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Herstellung weitporiger Ultrafilter. 
Von 
H. Bechhold und K. Silbereisen. 
(Aus dem ,,Institut fiir Kolloidforschung* zu Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1928.) 


In einer friiheren Veréffentlichung! wurde beschrieben, in welcher 
Weise sich Ultrafilter herstellen lassen, mit denen man Proteine (Albumin, 
Hamoglobin usw.) sowie feindisperse anorganische Kolloide (kolloides 
Silber, Eisenoxydhydrosol usw.) an der Wasserstrahlpumpe von ihrem 
Lésungsmittel trennen kann. In Kiirze sei hier das Verfahren in Er- 
innerung gerufen: Ultrafiltergerite nach Bechhold-Kénig?, welche aus 
poréser Porzellanerde bestehen (Tiegel, Nutschen oder Ballonfilter), 
werden in geeigneter Weise mit Eisessigkollodium (einer kauflichen 
Lésung von Kollodiumwolle in Eisessig) tibergossen, dann in Wasser 
koaguliert und durch Auswaschen von der Essigsdiure befreit. Die 
Gerite, welche nun von einer Ultrafiltermembran bedeckt sind, kénnen, 
gleich jedem anderen Porzellangerit — ahnlich wie ein Goochtiegel, 
eine Nutsche oder ein Pukallfilter —, an der Wasserstrahlpumpe zur 
Filtration benutzt werden. Die geringere oder gréBere Dichte der 
Ultrafiltermembrar wird dadurch erzielt, daB mehr oder minder kon- 
zentrierte Lésungen von Eisessigkollodium verwendet werden. Beispiels- 
weise gibt eine Lésung von 4 bis 5°, Kollodiumwolle in Eisessig eine 
Ultrafiltermembran, die zwar Collargol zuriickhalt, Proteine jedoch 
durchlaBt. Eine Lésung von 7°, Kollodiumwolle in Eisessig halt 
auch Proteine zuriick. Da Collargol (kolloides Silber) nach unseren 
Messungen einen durchschnittlichen Teilchendurchmesser von 19 mu 
besitzt®, so miissen die 4- bis 5°,igen Filter einen Porendurchmesser 


1 Bechhold und Gutlohn, Zeitschr. f. angew. Chem. 1924, H. 29, 8. 494ff. 

2 Zu beziehen von der Staatlichen Porzellan-Manufaktur, Berlin NW 87, 
Wegelystr. 1. Die Prospekte der Staatlichen Porzellan-Manufaktur, Berlin, 
geben auch eine eingehende Beschreibung des Gebrauchs der Geréte fiir 
Ultrafiltrationszwecke. 

3 Bechhold und E. Heymann, Arch. d. Pharm. 1927, H. 9. 
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von weniger als 19 mu haben. Geht man mit der Konzentration der 
Kollodiumwolle herunter bis auf 3 oder 2°, so erhalt man zwar Ultra- 
filter, welche auch fiir Collargol durchlassig sind, die also einen Poren- 
durchmesser von tiber 19 mu besitzen, doch werden diese Filter mit 
Abnahme der Konzentration der Kollodiumwollelésung sehr empfindlich. 
Der Grund ist folgender: Die niederprozentigen Lésungen von 
Kollodiumwolle in Eisessig sind sehr wenig viskés; beim UbergieBen 
der Gerite bleibt deshalb relativ wenig Lésung mehr daran haften; 
deshalb werden die Membranen beim Koagulieren sehr diinn und 
leicht verletzlich. 

Fiir unsere Untersuchungen, welche sich auf subvisible organisierte 
Gebilde erstrecken, war es nun nétig, Ultrafilter zu finden, die viel 
weitporiger und die in ihrer Porositdt zwischen 20 mu und 400 bis 500 mu 
(Grenze des Gebiets der ultravioletten Strahlen) abstufbar sind. 

Nach vielen vergeblichen Versuchen ist uns dies in sehr einfach 
auszufiihrender Weise gelungen. 

Um andere von nutzlosen Versuchen abzuhalten, wollen wir 
wenigstens andeuten, in welcher Richtung sich unsere vergeblichen 
Vorversuche bewegten: Wir mischten der Eisessigkollodiumlésung 
Pulver (Calciumoxyd, Zink usw.) bei, in der Hoffnung, beim Heraus- 
lésen durch die Essigsiure gréBere Poren zu erhalten; wir fiigten gas- 
bildende Stoffe, wie Kalium-, Calcium-, Bariumcarbonat zu, vergeblich. 
Ebenso erfolglos war der Zusatz von Zucker, Gelatine und anderer 
in Wasser bzw. warmem Wasser ldéslicher Stoffe. 


Etwas aussichtsreicher erschien die Verwendung von Emulsionen, 
wobei das Eisessigkollodium teils die auBere, teils die disperse Phase 
war. Es wurden Mischungen von Eisessigkollodium mit Ather, mit 
Benzin, Tetralin, Isobutylalkohol und anderen angefertigt; nach dem 
Koagulieren wurde dann der Ather, das Tetralin usw. durch. ein ge- 
eignetes Lésungsmittel, welches die Membran nicht angriff, heraus- 
gelist. Diese Methode gab zuweilen ganz brauchbare Resultate ; leider 
waren jedoch die Versuchsergebnisse nicht geniigend reproduzierbar; 
zudem war das Verfahren ziemlich umstandlich und kostspielig. — 
Auch der Zusatz von Celluloseestern (hauptsichlich Acetylcellulosen), 
die in Wasser mehr faserig koagulieren, hatte wenig Erfolg. 

Eine geringe Lockerung der Membranen wurde erzielt durch die 
von H. Karplus vorgeschlagene und von Leonard Smith durchgefiihrte 
Denitrierung der Membranen. Die Tiegel oder dergleichen, welche in 
iiblicher Weise mit einer Ultrafiltermembran aus Eisessigkollodium 
tiberzogen waren, wurden | bis 2 Stunden lang in eine 2- bis 4 %ige 
Schwefelammonlésung gelegt, dann ausgewaschen. — Die Schwefel- 
ammonlésung muB frisch sein, sonst kann sich Schwefel in der Membran 
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abscheiden. Durch die Denitrierung entsteht eine Cellulosemembran, 
die sich als etwas lockerer als die Nitrocellulosemembran, aus der 
sie entstanden, erweist. So lieb z. B. eine 7,5°,ige denitrierte Membran 
etwas Eiweif durch, wahrend die urspriingliche Membran eiweibdicht 
war. 10°,ige Membranen waren auch noch nach der Denitrierung 
eiweibdicht. — Quellungsmittel zur Lockerung der Membran, z. B. Natron- 
lauge, hatten keinen Erfolg. 


Auf die Anwendung und den Effekt von Weichmachungsmitteln 
bei der Herstellung von Ultrafiltermembranen werden wir in einer 
spateren Veriffentlichung eingehen. Hier sei nur erwahnt, da’ eine 
wesentliche Lockerung der Membranen damit nicht erzielt wurde. 


Alle unsere Schwierigkeiten wurden bebehoben, als wir dazu 
iibergingen, die Koagulation des Eisessigkollodiums in Essigsdure statt 
in Wasser vorzunehmen. Wir stellten zunichst fest, welches die Koagu- 
lationsgrenze fiir eine Lésung von Eisessigkollodium ist, und fanden 
dafiir die 82 °,,ige Essigsiiure (Gewichtsprozent); d. h. in einer 82°,igen 
Essigsdiure wird Eisessigkollodium gerade noch koaguliert. Koaguliert 
man in 82 °,iger Essigsaure, so erhalt man sehr porése Filter, in 72 °,iger 
Essigsiure weniger porése, in 62°,iger noch weniger porése usf. Da 
die Porositat fernerhin abhingig ist von dem Gehalt der Lésung an 
Kollodiumwolle, so hat man es in der Hand, durch 'Verinderung des 
Gehaltes der Kollodiumwolle und der Konzentration der Koagulations- 
flissigkeit an Essigsdiure jede gewiinschte Porositdt des Filters zu erzielen. 


Wir haben versucht, noch weitere Modifikationen der Porositat 
zu erzielen, ohne dadurch jedoch besondere Effekte zu erreichen: 
So haben wir z. B. die Koagulation stujenweise durchgefiihrt, indem 
wir sie zuerst in 82°, iger Essigsiure vornahmen, die Tiegel dann in 
72°%,ige und spiater in 62°,ige legten; ein wesentlicher Unterschied 
gegeniiber der Koagulation nur in 82° ,iger Essigsaure war nicht fest- 
zustellen. — Ferner versuchten wir eine Vorkoagulation in reinem 
Wasser, d. h. wir tauchten den mit Eisessigkollodium imprignierten 
Tiegel einige Sekunden in Wasser und dann erst in eine 82 °,ige Essig- 
siurelésung; der Effekt war so, wie wenn die Koagulation nur in Wasser 
vorgenommen worden ware: Offenbar ist hierdurch die Oberfliche 
so gedichtet, daB sie wie ein ganz engporiges Ultrafilter wirkt; die 
gréBere Porositét der unteren Schichten ist dann fiir die Siebwirkung 
ohne Bedeutung; auch die Filtrationsgeschwindigkeit wurde durch 
dies Verfahren nicht merklich erhéht. 

Zur Charakteristik der Porenabstufbarkeit von Ultrafilter- 
membranen nach unserem neuen Verfahren seien folgende beiden Tabellen 
angefiihrt: Als Testlésung diente eine 1°/,,ige Collargollésung, die 
von einem in Wasser koagulierten 5°/,igen Ultrafilter vollkommen 
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zuriickgehalten wurde. 5 °,iges Eisessigkollodium heibt: 5 g Kollodium- 
wolle in Eisessig, 8 %iges Eisessigkollodium heiBt: 8 g Kollodiumwolle 
in Eisessig usf. 

82 %ige Essigsiure besteht aus 100 ccm Eisessig (96 Gew.- ° Essig- 
sdure) mit Zusatz von 18 ccm Wasser. 

72% ige Essigsiure besteht aus 100ccm Eisessig mit Zusatz 
von 35cem Wasser. 

62°,ige Essigsiure besteht aus 100 ccm Eisessig mit Zusatz von 
58 ccm Wasser. 

Die in den beiden nachstehenden Tabellen angegebenen Prozent- 
zahlen fiir Collargol bezeichnen die Collargolmenge, welche das Ultra- 
filter passiert, bezogen auf den urspriinglichen Gehalt an Collargol 
der Lésung, welche zur Testfiltration benutzt wurde. 






























































Tabelle I. 
Koagulation in 
ai a | 7% | em | oe 
5%iges Eisessig- 
kollodium . . | etwa 100% | etwa 40% | etwa 10% % Collargol 
i filtriert 
Tabelle II. 
Koagulation in 82% iger Essigséure. 
aa Seige | 6%oige | 7%oige | B%oige | O%/oige | 10%oige 
sce et ——= di b ; 
Von 100% Collargol | ae 
mherel. dearmany Oe oo lena 40 % | Phot ine 





Aus diesen beiden Tabellen geht ohne weiteres hervor, da sich 
nun durch Abstufung der Eisessigkollodiumkonzentration und der 
Konzentration der Koagulationslésung jede beliebige Porenweite der 
Ultrafilter erzielen laBt. 


Wenn der eine von uns (Bechhold) fiir die Herstellung der Ultra- 
filtermembranen stets die Lésung der Kollodiumwolle in Hisessig statt 
der viel benutzten allgemein kauflichen Kollodiumlésung (in Ather- 
Alkohol) bevorzugt hat, so liegt der Grund in der Nichtfliichtigkeit der 
Essigsdure. Bei der Herstellung von Ultrafiltermembranen aus Alkohol- 
Ather-Kollodiumlésungen verdunstet stets ein Teil des Lésungsmittels 
in nicht beeinfluBbarer und nicht bestimmbarer Weise; Zimmer- 
temperatur, Luftfeuchtigkeit, Luftbewegung, vor allem die Zeit zur 
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Herstellung eines Ultrafilters verindern die Siebwirkung der Ultra- 
filtermembran, so da8B man nicht mit gleichmaBigen Ergebnissen 
rechnen kann. Diese Fehlerquelle fallt bei Arbeiten mit Hisessig als 
Lésungsmittel fiir die Kollodiumwolle weg. 


Es war uns friiher aufgefallen, daB eine Eisessigkollodiumlésung, 
die frisch mit Essigsdure verdiinnt war, eine geringere Durchldssigkeit 
fiir Wasser aufwies als eine solche, die bereits monatelang gestanden 
hatte (220 statt 280 ccm) bei gleichen Bedingungen. Dies hingt damit 
zusammen, daB die Viskositat einer Eisessigkollodiumlésung mit dem 
Altern abnimmt'. Wir haben deshalb empfohlen, frische Léisungen 
von Eisessigkollodium nach dem Verdiinnen mit Eisessig kiinstlich 
zu altern, indem man sie 2 4 Stunden lang bei 90 bis 98° im Wasserbad 
erwarmt. 


Es ist uns nun auch gelungen (Bechhold, Maier, Niirnberger und 
Schnurmann), eine Methode zu finden, um die absolute GréBe der Filter- 
poren zu bestimmen (berechnet auf scheibenférmigen Querschnitt). 
Die Methode beruht auf der Druckmessung beim Durchpressen einer 
Flissigkeit durch die mit einer anderen benetzenden, nicht mischbaren 
Fliissigkeit imprignierte Ultrafiltermembran. Es gibt Flissigkeits- 
paare, deren Grenzflichenspannung sehr niedrig ist, z. B. Wasser/Iso- 
butylalkohol. Die bei der Luftdurchblasmethode? in Frage kommenden 
hohen Drucke von 10, 20 und mehr Atmospharen erniedrigen sich 
unter diesen Umstinden auf etwa den 40. Teil. Die unten angegebenen 
Zahlen sind nur als vorliufige anzusehen, um eine Vorstellung von 
der GréBenordnung der Filterporen zu geben. Die ausfiihrlichen Ver- 
suche und Versuchsdaten, an denen unter Umstanden noch Korrekturen 
anzubringen sind, sollen spater veréffentlicht werden. AuBerdem sei 
betont, daB sich diese Angaben auf Membranen mit nicht stabilisiertem 
Eisessigkollodium beziehen. Bei stabilisierten. Membranen sind die 
Poren weiter. 





























Koaguliert fir A, 
; a 
% {| 2% Membran — 80 mu 

ND 6 as eos. oe | 8% m 28 bis 55 mse 
4% ” 22 sd 

| 5 % ” 70 ” 600 Ld 

In 82% Essigsiure . - - - | +P rs 4 vs “e c 
10 % : 38, 60, 


1 Vgl. Bechhold und Sierakowski, Zeitschr. f. Infektionskrankheiten 
106, 581, 1926. Versuche von E. Heymann. 
2 Bechhold, Zeitschr. f. physik. Chem. 64, 328ff., 1908. 
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Zum SchluB sei hier an einem Beispiel die eingehende Beschreibung 
fiir die Herstellung eines grobporigen Ultrafilters gegeben, die mutatis 
mutandis fiir die Herstellung von Ultrafiltern beliebiger Porenweite 
dienen kann. 


Herstellung eines grobporigen 6°, igen Ultrafilters. 


Ein Bechhold-Kénigscher Ultrafiltertiegel wird nach Art eines 
Goochtiegels luftdicht auf eine Saugflasche mit VorstoB und Gummi- , 
dichtung aufgesetzt, sodann zur Halfte mit Wasser gefiillt und durch 
die Wasserstrahlpumpe leergesaugt. Hierauf wird der Tiegel unter 
dauerndem Saugen mit der 6°, igen Kisessigkollodiumlésung bis zum 
Rande gefiillt. — 30 Sekunden nach Beendigung der Fiillung wird rasch 
Luft in die Saugflasche gelassen. Der Tiegel wird abgenommen und 
die Eisessigkollodiumlésung unter dauerndem Drehen des Tiegels in 
die Vorratsflasche zuriickgegossen, bis sich die Tropfen nur mehr 
langsam vom Tiegel ablésen. 


Bis hierher war die Herstellungsweise die gleiche wie bei den 
bisherigen dichten Ultrafiltermembranen. Nun aber ergeben sich 
einige Abweichungen: Der Tiegel wird nun umgedreht (Boden nach 
oben) und der Tiegelrand etwa 2 mm tief in Wasser getaucht, etwa 
5 Sekunden lang. Dadurch wird die Randschicht koaguliert; diese 
kann nicht wahrend der langsamen Koagulation zuriickflieBen und 
bildet einen festen, am Tiegel haftenden Halt fiir die lockere Schicht. 
Nach dem Herausnehmen werden am Rande haftende Wassertropfen 
mit Filterpapier abgetupft. Hierauf wird der Tiegel mit einem Ruck 
in die 82° ,ige Essigsiure (vgl. S. 3) getaucht und darin etwa 
20 Stunden belassen. Nachher wird der Tiegel gewissert, bis die 
Essigsiure entfernt ist, und ist dann gebrauchsfertig. — Fiir das 
Eintauchen in die verdiinnte Essigsiure empfiehlt es sich, unangreif- 
bare Zangen oder gewoéhnliche Tiegelzangen, deren Greifer mit 
Gummischliuchen iiberzogen sind, zu verwenden; auch geeignet 
gebogene Halter aus Glas (ahnlich den Rihrern bei der Be- 
stimmung der Gefrierpunktserniedrigung) haben sich bei uns _be- 
wahrt. Nimmt man das Auswaschen der Essigsdure in sterilem 
Wasser vor, so bekommt man, unter Beriicksichtigung der tblichen 
Kautelen, ohne weiteres ein steriles GefaB. 


Zusammenfassung. 


Es wird eine Methode beschrieben, um grobporige Ultrafilter her- 
zustellen. Sie beruht darin, daB die auf den Bechhold-Kénigschen 
Ultrafiltergeraten erzeugte Schicht aus Eisessigkollodium (statt in 
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Wasser) in Essigsdure koaguliert wird, die einen Gehalt von 18°, Wasser 
oder mehr hat. Mit zunehmendem Wassergehalt der Koagulations- 
essigsaure werden die Ultrafilter immer dichter. Durch Abdnderung 
der Konzentration der Eisessigkollodiumlésung und des Wassergehaltes 
der Koagulationsessigsdure lassen sich Ultrafilter von beliebiger Porositdt 
erzeugen. 


Der ,,Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft verdanken wir die 
Férderung dieser Untersuchung, ebenso der ,,Justus-Liebig-Stipendien- 
Stiftung’ durch ein Herrn Dr. K. Silbereisen gewahrtes Forschungs- 
stipendium. 


























Die Photooxydation mit Anthrachinon. 


Von 
Karl Pfeilsticker, Tiibingen. 


(Eingegangen am 18. Mai 1928.) 


Anthrachinon iibertragt im Lichte Sauerstoff, Toluol wird z. B. zu 
Benzoesiure oxydiert (1). Zum Verstaéndnis des Vorganges stellte ich 
einige Versuche an, die besonders auch im Hinblick auf das Chlorophyll 
und seine Photooxydationen von Interesse sein konnten. 

Schon friiher hat Newberg (2) mit Galambos die Photooxydation 
durch Anthrachinonderivate untersucht und dargelegt, daB dabei der 
Farbstoff zur Hydroxylverbindung reduziert wird. 

In Ubereinstimmung damit zeigte sich, daB Anthrachinon im 
Lichte Wasserstoff an die beiden Carbonylgruppen anlagert und bei 
Sauerstoffausschlu8 in Anthrahydrochinon iibergeht, wie auch Methylen- 
blau und Eosin bei ihren Photooxydationen selbst reduziert werden. 
Die alkalisch tiefrote Hydroverbindung des Anthrachinons gibt sich 
leicht zu erkennen. Nebenbei zeigte es sich, daB Anthrachinon auch 
im Dunkeln als Sauerstoffiibertrager wirken kann, es ergab sich ein 
vielleicht noch nicht bekanntes Atmungsmodell fiir Glucose. Vor 
den Phosphaten hat es den Vorzug, in der Wirkungsweise vollkommen 
durchsichtig zu sein. : 

Versuche, 

Véllig gefiillte und verschlossene Erlenmeyerkolben wurden unter 
Wasserkiihlung bei 25° von unten belichtet mit einer 250-Watt-Metall- 
fadenlampe im Abstand von 15cm. 

1. 50cem m/100 Lésung (0,3%ig) von anthrachinon-f-monosulfo- 
saurem Na (Na-Salz), 10cem n SO,, 20cem 2n KOH, H,O zu 100 ccm. 
Nach !/, Stunde Belichtung beginnt die Fliissigkeit von unten her braéunlich 
zu werden, nach 6 Stunden ist die Farbe gelborange, nach 24 Stunden 
dunkelrot. Beim Schiitteln mit Luft geht die dunkelrote Farbe in Hellbraun 
iiber, angesdéuert wird die Fliissigkeit farblos. Wieder alkalisch, kehrt die 
Farbe nur noch schwach oder nicht mehr zuriick. Es ist ein Anthrahydro- 
chinon und vielleicht £-Oxyanthrachinon entstanden (Substanz II und IT 


des nachsten Versuchs). 
Die Dunkelkontrolle bleibt wihrend der ganzen Zeit farblos. 
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2. SO, ersetzt durch 0,3 g Glucose, leem 2n KOH. Die Na-Salz- 
lésung wird alkalisch ganz schwach rétlich. 

Nach 1 Stunde Belichtung hellbraun, nach 4 Stunden undurchsichtig 
schwarzbraun, ebenso nach 24 Stunden. 

Die Farbe entsteht durch drei Substanzen. Eine dunkelgriine (I) 
wird beim Anséuern sichtbar. Sie wird sauer wie alkalisch beim Stehen 
an der Luft entfarbt und steht wohl im Zusammenhang mit der griinen 
Farbe, die Anthrachinon mit Na-Amalgam in Alkohol zeigt. Ohne Glucose 
tritt sie nicht auf. Die Substanz II ist alkalisch dunkelrot, sauer farblos. 
Schiitteln mit Luft entfarbt die Substanz rasch, sie zeigt also die Reaktion 
eines Anthrahydrochinons. Substanz III ist alkalisch hellbraun, sauer 
hellgriin, gegen Sauerstoff bestaéndig in beiden Fallen. Sie entsteht auch 
beim Belichten der reinen Na-Salzlésung. Ihr Entstehen verdankt sie 
wahrscheinlich dem Ersatz der Sulfogruppe durch OH, wie es auch durch 
Cl méglich ist, und stellt also $-Oxy-Anthrachinon dar. Substanz III 
bewirkt, daB Sauerstoff die Lésung nicht ganz entfirbt, sondern nur zu 
Hellbraun aufhellt und umwandelt. Die Dunkelkontrolle bleibt hier nicht 
farblos, sie wird dunkelrot, mit Luft geschiittelt wieder farblos. Substanz II 
entsteht hier also ebenfalls, I und III nicht. Diese Dunkelreaktion l4Bt 
sich wiederholen, bis die Glucose oxydiert ist. Die Geschwindigkeit wichst 
mit dem pq und der Konzentration des Na-Salzes. Mit einer Na-Salz- 
suspension in n KOH tritt die dunkelrote Farbe in wenigen Minuten auf, 
doch geniigt auch die Alkalitét des Kaliumbicarbonats zum Eintritt der 
Reaktion. Fe''-Salz erweist sich als Katalysator. ' 


Glykokoll wird unter diesen Bedingungen nicht oxydiert, dagegen 
iibertragt auch nicht substituiertes Anthrachinon in Suspension Sauer- 
stoff auf Glucose. Anthrachinon ist also ein spezifisches Atmungs- 
modell fiir Kohlehydrate, ahnlich wie Phosphate. 


3. Ohne Alkali, 50 ccm Na-Salz, 0,3 g Glucose, H,O zu 100 ccm. 

Nach 3 Stunden Belichtung hellgriin, ebenso nach 24 Stunden. 

Mit KOH sofort rein rot, mit Luft geschiittelt hellbraun, wieder an- 
geséuert hellgriin. Die dunkelgriine Substanz I ist nicht entstanden, da- 
gegen II, Anthrahydrochinon, und ITI. III entsteht immer, wenn Na-Salz 
belichtet wird. 

4. 50cem Na-Salz, leem 2n KOH, H,O zu 100ccem. Belichtung 
3 Stunden hellorange, 24 Stunden rot. Angeséuert hellgriin, alkalisch mit 
Luft geschiittelt hellbraun, angeséuert wieder hellgriin. 

Es ist also Substanz ITI entstanden neben einemAnthrahydrochinon (IT). 

Da also das anthrachinonsulfosaure Natrium an sich Sauerstoff auf- 
nehmen kann, wurde auch Anthrachinon selbst angewandt, obwohl hier 
die Unléslichkeit in H,O nur die Verwendung in fester Form zulaBt. 

5. 0,1g Anthrachinon in H,O aufgeschlimmt, 5ccem 2n KOH, 
H,O zu 100 cem. 

Nach 48 Stunden farblos wie Dunkelkontrolle. Es ist keine Sauerstoff 
aufnehmende Substanz vorhanden, deshalb kann auch kein Anthrahydro- 
chinon entstehen. 

6. 0,1g Anthrachinon, 10cem n SO,, 20cem 2n KOH, H,O zu 
160 ccm. 

Nach 48 Stunden Belichtung schwach rotorange, mit Luft geschiittelt 
farblos. Es entsteht Anthrahydrochinon. Dunkelkontrolle farblos. 
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Wie schon erwéhnt, oxydiert auch das nicht substituierte Anthra- 
chinon Glucose im Dunkeln, auch in nur schwach alkalischer Lésung. Bei 
LuftabschluB tritt auch hier Rotfirbung ein, verursacht durch Bildung 
von Anthrahydrochinon. 

Theoretisches. 


Simtliche Versuche zeigen, daB das Anthrachinon bei seiner 
Photooxydationswirkung reduziert wird, und zwar an den _ beiden 
Carbonylgruppen. Die Parallele dazu bildet die bekannte Entfirbung 
des Methylenblaus und des Eosins (3) im Lichte bei LuftabschluB 
und Gegenwart oxydierbarer Substanzen. Sauerstoff regeneriert die 
reduzierten Verbindungen in bekannter Weise zu den urspriinglichen 
Farbstoffen unter Bildung von H,Q,. 

FaBt man mit Z. Baur (4) und anderen die photochemischen Re- 
aktionen als eine Summe von Kathoden- und Anodenvorgingen auf, so ist 
hinzuzufiigen, daB die Gruppe des Molekiils, die das Licht aufnimmt, 
als Kathode wirkt. AuBerdem kénnen die Photooxydationen grund- 
sitzlich mit einer Spaltung des Wassers verbunden gedacht werden, 
wobei sich der Wasserstoff ahnlich der Theorie Abneys an die licht- 
empfindliche Gruppe anlagert. Es ist bekannt, daB zahlreiche Photo- 
lysen nur bei Gegenwart einer Spur Feuchtigkeit vor sich gehen, und 
M. Traube (5) nimmt die Wasserspaltung fiir Oxydoreduktionen im 
allgemeinen an. Die Widerlegungen (5) dieser Ansicht sind nicht 
stichhaltig — ob sich O, oder OH an die zu oxydierende Substanz 
anlagert, bildet energetisch einen groBen Unterschied. Es scheint 
sich im Gegenteil ein umfassender, einheitlicher Gesichtspunkt zu 
ergeben, wenn man von der allbekannten Spaltung des fast stets und 
bei Naturvorgingen immer anwesenden Wassers ausgeht: 


H,O [—_—_ H* + OH. 


Diese Grundreaktion braucht fiir ein Atom Wasserstoff bei der 
Elektrolyse ein Elektron. Die Ionenform der Gleichung beruht auf der 
Annahme, daB die Arbeit des Stromes in der Uberwindung der inter- 
ionischen Krafte besteht, nicht in der Entladung der Ionen. Bei photo- 
chemischen Reaktionen ist die Arbeit nach Einstein ein Lichtquant, 
also vollstandig : 

H,O +- lhvy = H* + OH. 

Bei Anthrachinon lagern also die lichtempfindlichen Carbonyl- 
gruppen unter dem Einflu8 der Quanten H-Atome des Wassers an, 
gewohnlich fiir ein Quant ein H-Atom. Die den H-Atomen ent- 
sprechenden OH-Gruppen werden von oxydablen Substanzen auf- 
genommen. Von den energetischen Verhiltnissen hingt es ab, ob 
dieser Vorgang méglich ist oder sofort durch die Gegenwirkung zum 
Stillstand gebracht wird, oder auf der anderen Seite schon ohne Licht- 
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energie zustande kommt wie im Falle der Glucose. Da das Anthra- 
chinon zwei Carbonylgruppen besitzt, kénnen zwei Quanten zur Wirkung 
kommen. 

Die Oxydation des Toluols zu Benzoesiure wird nun folgender- 
maBen formuliert: 
ga CgH, + 6H,O + 6 hy = 3CHi<con 


6 OH + C,H,CH, = C,H,COOH + 4H,0. 


30,H >C,H, +6 0H, 


Weniger als 6 hy sind denkbar, wenn die nicht existenzfahige 
Verbindung des Anthrachinons mit nur einem H-Atom geniigend 
Energie besitzt, ein weiteres Molekiil Wasser von sich aus ohne Licht 
zu spalten. Ist freier Sauerstoff anwesend, so wird das Anthrahydro- 
chinon unter Bildung von Wasserstoffperoxyd wieder zu Anthrachinon 
regeneriert. Das Wasserstoffperoxyd kann dann neben dem Lichte 
eine oxydierende Wirkung ausiiben und so die Zahl der notwendigen 
Quanten in bestimmter Weise verkleinern. 


Die ohne Licht vor sich gehende Oxydation der Glucose ist ent- 
sprechend : 
_COH 
*~COH 
2 OH + CyH,,0, 
= H,O+ (C,H,,0, oder 2 H,O + C,H,.O, [Glucoson (6))}. 


Cc 


CoH <0 0 >CoHy + H,O = (C,H >C,H, + 20H 


Eine weitere Anwendung gibt die folgende Untersuchung tiber 
die Photosynthese. Das Chlorophyll wirkt in gleicher Weise wie das 
Anthrachinon. Dort wird auch auf die bei Photooxydationen oft beob- 
achtete Schwermetallkatalyse eingegangen. 


Vorliegende . Untersuchung wurde im chemischen Institut der 
Universitat Tiibingen ausgefiihrt. 


Literatur. 


1) A. Eckert, B. 58, 313, 1925. — 2) C. Neuberg und A. Galambos, 
diese Zeitschr. 61, 315, 1914. — 3) A. Windaus, A. 460, 225. — 4) E. Baur, 
Helv. Act. Chim. 1, 186, 1918; 10, 901, 1927. —— 5) M. Traube in A. Bach, 
Fortschr. d. naturw. Forschung 1, 93. — 6) Vgl. C. Neuberg, |. c.; diese 
Zeitschr. 13, 305, 1908; 29, 279, 1910; P. Mayer, diese Zeitschr. 82, 1, 1911. 
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hinzuzufiigen, daB die Gruppe des Molekiils, die das Licht aufnimmt, 
als Kathode wirkt. AuBerdem kénnen die Photooxydationen grund- 
sitzlich mit einer Spaltung des Wassers verbunden gedacht werden, 
wobei sich der Wasserstoff ahnlich der Theorie Abneys an die licht- 
empfindliche Gruppe anlagert. Es ist bekannt, daB zahlreiche Photo- 
lysen nur bei Gegenwart einer Spur Feuchtigkeit vor sich gehen, und 
M. Traube (5) nimmt die Wasserspaltung fiir Oxydoreduktionen im 
allgemeinen an. Die Widerlegungen (5) dieser Ansicht sind nicht 
stichhaltig — ob sich O, oder OH an die zu oxydierende Substanz 
anlagert, bildet energetisch einen groben Unterschied. Es scheint 
sich im Gegenteil ein umfassender, einheitlicher Gesichtspunkt zu 
ergeben, wenn man von der allbekannten Spaltung des fast stets und 
bei Naturvorgingen immer anwesenden Wassers ausgeht: 
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.Elektrolyse ein Elektron. Die Ionenform der Gleichung beruht auf der 
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sprechenden OH-Gruppen werden von oxydablen Substanzen auf- 
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energie zustande kommt wie im Falle der Glucose. Da das Anthra- 
chinon zwei Carbonylgruppen besitzt, kinnen zwei Quanten zur Wirkung 
kommen. 

Die Oxydation des Toluols zu Benzoesiure wird nun folgender- 
maBen formuliert: 
_CO 


# _COH 
Co 


*~COH 
6 OH + C,H,CH, = C,H,COOH + 4 H,0. 


30,H >C,H, + 6H,O + 6 hy = 30,H >C,H, +6048, 


Weniger als 6 hy sind denkbar, wenn die nicht existenzfaihige 
Verbindung des Anthrachinons mit nur einem H-Atom geniigend 
Energie besitzt, ein weiteres Molekiil Wasser von sich aus ohne Licht 
zu spalten. Ist freier Sauerstoff anwesend, so wird das Anthrahydro- 
chinon unter Bildung von Wasserstoffperoxyd wieder zu Anthrachinon 
regeneriert. Das Wasserstoffperoxyd kann dann neben dem Lichte 
eine oxydierende Wirkung ausiiben und so die Zahl der notwendigen 
Quanten in bestimmter Weise verkleinern. 

Die ohne Licht vor sich gehende Oxydation der Glucose ist ent- 
sprechend : 


C,H,< “ 


COL, COH. ,, ' 
<p> CeHs + H20 = CoHy<p.9 7 >CoHy +2 0H 


“| 
2 OH + CyHy,0, 
= H,O+ C,H,,0, oder 2 H,O + C,H,.O, [Glucoson (6)}. 


Eine weitere Anwendung gibt die folgende Untersuchung tiber 
die Photosynthese. Das Chlorophyll wirkt in gleicher Weise wie das 
Anthrachinon. Dort wird auch auf die bei Photooxydationen oft beob- 
achtete Schwermetallkatalyse eingegangen. 

4 


Vorliegende Untersuchung wurde im chemischen Institut der 
Universitat Tiibingen ausgefiihrt. 
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Eine Theorie zur Photosynthese. 


Von 
Karl Pfeilsticker, Tiibingen. 
(Eingegangen am 18. Mai 1928.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Durch vier Quanten aktiviertes Chlorophyll B bewirkt Elektrolyse 
wisseriger EiweiB-Kohlensaurelésung. Zwei Carbonyl- und zwei Methin- 
gruppen lagern vier H-Atome an, ein Bicarbonat-ion und drei Hydroxy]- 
jionen werden an Magnesiumanode entladen, wobei katalytisch be- 
einfluBt Dipercarbonsiure OC(OOH), entsteht, katalytischer Zerfall 
der Saure zu Formaldehyd und Sauerstoff. Entstandenes Chlorophyll A 
wird unter Hydroperoxydbildung zu Chlorophyll B regeneriert. Aus 
Hydroperoxyd befreit Katalase Sauerstoff, so daB der Assimilations- 
koeffizient gleich 1. 

I'e Literatur ist bei Holluia (1) nachzulesen. Ausgangspunkt ist 
die Zwischenbildung von Formaldehyd nach der Bayerschen Hypo- 
these, die als gesichert gilt (2): 

CO, + H,O = H,CO + O, — 112 Cal. 


Nach O. Warburg (3) betragt die Lichtausnutzung im Rot von 
A= 660 uu 59%, mit steigender Frequenz fallend nach dem Gesetz 
von Einstein. Bei A = 660 uu hat 1 hy etwa 43 Cal, der Ausnutzungs- 
faktor von 59%, ergibt an dieser Stelle also etwas itiber vier Quanten. 
Die Absorptionsgrenze des Chlorophylls gegen Rot liegt bei 690 pu. 
Mit O. Warburg wird angenommen, da der Assimilationsvorgang in 
allen Gebieten des Spektrums der gleiche ist. Fir die energetischen 
Verhiltnisse gelten daher die Beziehungen an der roten Grenze. Dabei 
ist vorausgesetzt, daB das Chlorophyll dort, wo es absorbiert, auch 
assimiliert. Die Assimilationsgleichung lautet dann: 


CO, + HO + 4 hY600 44 = HyCO + Oy, 


112 
mit einem Ausnutzungsfaktor von na gleich rund 68%, da_ bei 


A= 690 uu Lhy = 41 Cal. 
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In der vorhergehenden Arbeit untersuchte ich die Wirkung des 
sichtbaren Lichtes bei Anthrachinon. Die dort gewonnene Anschauung 
kann auf das Chlorophyll iibertragen werden. Die lichtempfindlichen 
Gruppen sind auch hier die mit Sauerstoff verbundenen Methin- 
C-Atome. Die Lichtwirkung besteht wie bei Anthrachinon in der 
Anlagerung von H-Atomen des Wassers, nur sind es in diesem Falle 
vier, entsprechend der Zahl der Quanten. Und nun wird angenommen, 
daB das Chlorophyll B die Lichtwirkung vermittelt und sich dabei 
unter Anlagerung von H-Atomen und Abspaltung von einem Molekiil 
Wasser in das Chlorophyll A verwandelt. Von den zur Umwandlung 
notwendigen Quanten abgesehen, entspricht Chlorophyll B dem Anthra- 
chinon, A dem Anthrahydrochinon. Dabei werden in Anlehnung an 
die Formulierung von Kiister folgende Konstitutionsformeln fiir die 
hier wesentlichen Bestandteile des Chlorophylls B und A zugrunde 


gelegt. (Abb. 1.) 


oe OP 


ah & BS 


Der Sauerstoff hat wohl komplexe Bindungen zum Stickstoff und 
zum Magnesium, und so wiirde das Chlorophyll zu den halochromen 
Verbindungen im Sinne Diltheys und Wizingers (4) gehéren. 

Im einzelnen wird die Wirkung des Lichtes in der Weise gedacht, 
daB sich zuerst zwei H-Atome an die beiden O-Atome von B anlagern, 
darauf fast gleichzeitig zwei weitere an die beiden anderen Methin- 
C-Atome. Die beiden so entstandenen OH-Gruppen spalten Wasser 
ab, so daB das iibrigbleibende O-Atom in die Mitte unter das Mg-Atom 
zu stehen kommt. 

Es sind fast gleichzeitig vier H-Atome nétig. Versucht man 
namlich, an B nur zwei H-Atome anzulagern, so bemerkt man, da 
zwei C-Atome dreiwertig formuliert werden miiBten, wenn man nicht 
direkte Bindung zwischen zwei Methingruppen annimmt oder das 
Entstehen eines Pyrrolinkerns. Die beiden letzten H-Atome kann B 
auch an die Carbonyl-C-Atome anlagern, die beiden anderen Methin- 
gruppen wirken dann indirekt. 

Stellt man sich das Chlorophylimolekiil raumlich vor, so kann 
man sich folgendes Bild machen. Das Magnesium, der positivste Punkt, 
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bildet die Spitze einer Pyramide iiber den vier Stickstoffatomen. Liegen 
weiter die vier Pyrrolkerne parallel der Pyramidenachse, so hat das 
Molekiil Ahnlichkeit mit dem zur Erhéhung der Wirkung zugespitzten 
Pol eines starken Magnets (Abb. 2). Und tatsichlich vereinigt sich die 
vom Chlorophyll an verschiedenen Stellen aufgefangene Energie an der 
Spitze, am Magnesium. Denn dort, an der positivsten Stelle, ent- 
laden sich die vier OH-Ionen, die den vier angelagerten H-Atomen 
entsprechen. Die dabei frei werdenden Elektronen erméglichen den 
CUbergang der H-Ionen in H-Atome. Die weiteren Vorginge sind die- 
selben, wie sie auch bei einer Elektrolyse méglich sind. 


Mg —— 





Abb. 2. 


Zur Umwandlung der beiden Chlorophyllarten ineinander wahrend 
der Assimilation ist noch zu bemerken, dab W illstdtter diese Méglichkeit 
auf Grund seiner Versuche bestreitet (5). Doch findet er selbst das 
Verhaltnis A: B nicht ganz fest. So war bei einer ausgesprochenen 
Lichtpflanze, Sambucus nigra, das Verhiltnis A: B fiir Blatter, die 
sich im Schatten befanden, auf 2,06 erniedrigt gegen normal 2,9. Dieses 
Ergebnis kann aber in dem Sinne gedeutet werden, daB die Einrichtung 
dieser Lichtpflanze zur Regeneration von B aus A auf eine intensive 
Beanspruchung eingestellt ist und im Schatten nicht die geniigende 
Gegenwirkung durch das Licht findet. Die Folge ist ein Sinken des 
Verhaltnisses A: B. Doch ist darauf hinzuweisen, da8 diese Auffassung 
der Umwandlung umgekehrt ist, als sie sonst (6) vertreten wird: nicht A 
wird aus B regeneriert, sondern B aus A. B vermittelt die Lichtwirkung 
und wird dabei zu A reduziert. 

Die eigentliche chemische Umwandlung der Kohlensaure wird 
durch die vom Lichte erzeugten Hydroxylgruppen bewirkt, wahrend 
die entsprechenden H-Atome an das Chlorophyll angelagert werden 
und so als Energietrager nicht in Betracht kommen. Wie schon be- 
merkt, wenden sich die OH-Ionen dem Magnesium zu als der positivsten 
Stelle. Die Reaktionen dieser Anionen aufeinander sind véllig identisch 
mit anodischen Vorgiangen bei einer Elektrolyse. Das Magnesium des 
belichteten Chlorophylls bildet eine Mikroanode. Dabei kénnen die 
vier OH-Ionen auch durch andere dquivalente Anionen vertreten 
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werden, etwa ein OH-Ion durch das Bicarbonat-ion HCO;. Dieser 
Fall wird hier zugrunde gelegt. 


Es ist bekannt, daB Carbonatlisungen bei der Elektrolyse unter 
passenden Bedingungen anodisch Percarbonate und Monopercarbonate 
liefern (7)- 

OOH . , 
tae 


HCO;+OH = HOCH +2¢. 


Die Stellung des Hydroxylions und des Bicarbonat-ions zum 
+ - Pol wird durch folgendes Schema gewissermaben vergribert dar- 
gestellt : 
0 TT 
HOC) + Anode. 

HO + 


Die negativen Sauerstoffatome stellen sich dem + -Pol am 
nichsten. Doch wird im Bicarbonat-ion eines davon durch das Wasser- 
stoffatom an dieser Einstellung gehindert. Durch diese Stellung im 
Augenblick der Entladung wird die Bildung der Monopersaure ver- 
standlich. 


Stehen nun auf ein Bicarbonat-ion drei Hydroxylionen zur Ver- 
fiigung, so sind Bedingungen denkbar, wie spiter dusgefiihrt wird, 
unter denen alle drei OH-Ionen mit dem Bicarbonat-ion reagieren, 
ohne daB zwei von ihnen direkt zusammentreten und Wasser und 
Sauerstoff bilden. Bei der gemeinsamen Reaktion der vier lonen 
entsteht eine Dipercarbonsaure : 


+ Anode 
0+ oder: 
[Ho]Hocp +: HCO;+30H- ', 


_ OOH 
: = OCooH + W209 + 4e. 


Als Abkémmlinge des Wasserstoffperoxyds haben die Mono- wie 
die Dipersiuren zwei Arten der Spaltung (8), sie seien mit I und II 
bezeichnet. AuBerdem kénnen die Persiuren noch Wasserstoffperoxyd 
abspalten (9). Die beiden Spaltungsméglichkeiten des Hydroperoxyds 
sind bekanntlich: 
HO H!O 


1 Ho: HT nlo 


Die Monopercarbonsaure z. B. spaltet sich bei ihrer oxydierenden 
Wirkung nach I, wobei ein H-Atom durch den Kohlensiurerest zu 
ersetzen ist. Auch nach II kann sich die Monopercarbonsaure spalten 
unter Reduktionswirkung, z. B. mit Silberoxyd (10). Das Peroxyd- 
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16 K. Pfeilsticker : 
wasserstoffatom tibt dabei die Reduktionswirkung aus, in der gleichen 
Weise, wie auch das Hydroperoxyd oft reduzierend wirken kann. 

Die aus einem Bicarbonat-ion und drei Hydroxylionen bei der 
Entladung entstandene Dipercarbonsdure kann also nach I oder II 
zerfallen. Der Zerfall nach II tritt hier leichter ein als bei der Mono- 
percarbonsaure. Es ist bekannt, daB sogenannte eurogene, das Mole- 
kularvolumen vergréBernde Gruppen die gréBte Wirkung erst bei 
einer Haiufung am gleichen C-Atom ausiiben (11). Die beiden OOH- 
Gruppen der Dipersaure sind also weiter von ihrem C-Atom entfernt 
als die OOH-Gruppe der Monopersiure vom entsprechenden C-Atom. 
Die Folge davon ist eine Bevorzugung der Spaltung II bei der Diper- 
sdure gegeniiber den Verhaltnissen bei der Monopersiure. Verbinden 
sich nun die beiden frei werdenden Peroxydwasserstoffatome nicht 
mit irgend einer fremden Substanz, sondern mit dem eigenen C-Atom 
der Dipersdure, so entsteht als Produkt dieser Spaltung der Form- 
aldehyd: 

H|O 

O 
OC = OCH, + 20,. 

» 

H'O 


' 


Damit ist die Kohlensiure in Formaldehyd umgewandelt. Die 
Sauerstoffabspaltung verlauft unter dem Einflu8 eines Katalysators bei 
schwach saurer Reaktion. Fiir eine freiwillige Spaltung dieser Art 
muB die Dipercarbonsaure energetisch ebenso hoch oder etwas héher 
iiber der Kohlensiure stehen als der Formaldehyd. 

Wie an anderer Stelle ausgefiihrt wird, konnte die anodische 
Bildung von Aldehyd tatsachlich nachgewiesen werden. Ebenso war ° 
der Versuch positiv, rein chemisch iiber die Perséure zu Formaldehyd 
zu gelangen. Es konnten geringe Mengen Glyoxylsaure als Phenyl- 
hydrazon isoliert werden. ; 

Im allgemeinen hat die Bildung der Monopersaure die gréBere 
Wabrscheinlichkeit. Da8 die Pflanzenzelle bei der Assimilation trotzdem 
Dipersiure bildet, hat darin seinen Grund, daB die Kohlensaure hier 
an EiweiBstoffe und ahnliche Substanzen gebunden ist. W illstdtter (12) 
hat die Wichtigkeit dieser Bindung betont, ihre Wirkung kann man 
sich folgendermaBen vorstellen. Wie bekannt, nimmt die Oxydation 
der a-Aminosiuren am Aminowasserstoff ihren Anfang (13), und es 
14Bt sich denken, daB dieses Wasserstoffatom auch im Falle der Eiweib- 
Kohlensaureverbindung bei der Entladung zuerst weggenommen wird, 
wahrscheinlich von der eigenen ionisierten Aminosiurecarboxylgruppe. 
Dadurch bleibt der anderen Carboxylgruppe, die von der angelagerten 
Kohlensaure gebildet wird, nur noch die Méglichkeit, zwei einwertige 
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Gruppen aufzunehmen. Aus der Verbindung mit zwei Hydroxyl- 
gruppen entsteht dann durch Sauerstoffabspaltung die Formaldehyd- 
verbindung der Aminosaure: 


~CH—NH-—C0o- —CH-N=Coou 
+20H-= | +ee. 
coo- COOH 
H'O 
0 
—CH—N=C —~CH—N=CH, 
Gabel 4+ 20,. 


COOH HO COOH 


Dieselbe Wirkung wie die EiweiSbindung der Kohlensiure hat 

auch ihre Bindung an Eisen, Nickel oder Kobalt in den komplexen 

Carbonaten. 
Damit ist die Bedeutung der kohlensiurebindenden Substanzen 3 

fiir die Assimilation noch nicht erschépft. Es ist méglich, daB das | 

pu-Optimum des Assimilationsortes etwas unter 7 liegt, also im sauren 

Gebiet. Die reduktive Spaltung II der Dipersiure mag dadurch be- 

giinstigt sein, das Assimilationsprodukt findet leichter Schutz vor 

sofortiger Oxydation an seinem Entstehungsort, der ein hohes Oxy- 

dationspotential besitzt. Dazu kommt noch ein drittet Gesichtspunkt. 

Statt der Hydroxylionen nach der bisherigen Formulierung benutzt 

die assimilierende Zelle vielleicht andere einwertige Anionen als Trager 

der Lichtwirkung, etwa das Ion H, PO; oder das Ion einer organischen 

Phosphorsaure, zur Synthese von Verbindungen von folgendem Typus: 


o—oP (Ms 
—HC—N=C 
| o—oP Ms 


COOH 


also einer gemischten Dipersiure. Eine gemischte Persiure wurde 

schon rein chemisch dargestellt, die Benzosulfopersdure (14). Diese 

kann sich in eine Monopersdure und in die andere Saurekomponente 

spalten, und zwar wechselt die Spaltstelle je nach den Bedingungen. 

Alkalisch entsteht Benzoeséiure und Monosulfoperséure, sauer Benzoe- | 

persiure und Schwefelsiure. Bei der Assimilation ist eine Spaltung : 

der vorhin angefiihrten Persiureverbindung in eine Percarbonsiure 

und in Phosphorsiure nétig, nicht umgekehrt, und so kann man auch 

fiir diesen Vorgang eine saure Reaktion als erforderlich bezeichnen. 
Die Kohlensiurekonzentration trotz eines pq unter 7 auf einer 

geniigenden Héhe zu halten, ist also neben der Reaktionslenkung auf 

die Dipersiure hin eine weitere Aufgabe der Eiweibstoffe und anderer 

kohlensaéurebindender Substanzen. 
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Vor allem ist nun die Notwendigkeit der Regeneration des Chloro- 
phylls B aus A zu erwahnen. Nach Noack (15) ist die Gruppe Flavonol- 
Anthocyan fiir die Assimilation wesentlich. Wahrend der Assimilations- 
tatigkeit des Blattes liegt die oxydierte Seite vor, das nur gelbe Flavonol, 
beim Aufhéren der Assimilation wird die reduzierte als rotes Antho- 
cyansalz in der Herbstfarbung sichtbar. Nach der hier entwickelten 
Hypothese werden fiir jedes umgewandelte Molekiil Kohlensaure 
zwei Molekiile Sauerstoff frei. Von diesem Sauerstoff ist ein Molekiil 
notwendig zur Regeneration des Chlorophylls B aus A. Der Sauerstoff 
wird nun der Atmung nicht unahnlich durch ein System Oxydase 
—Anthocyan—Flavonol in der wasserigen Lésung, Carotin—Xantho- 
phyll im Chloroplasten, auf das Chlorophyll A iibertragen. Fiir jedes 
iibertragene Sauerstoffmolekiil, der Differenz zwischen A und B, ent- 
stehen dabei am Ursprungsort des Sauerstoffs zwei Molekiile Wasser- 
stoffperoxyd. Aus diesen befreit Katalase ein Molekiil Sauerstoff. So 
wird der Assimilationskoeffizient O,/CO, im Einklang mit den Ver- 


_ suchen Willstdtters gleich 1, was im Grunde schon durch das Entstehen 


des Formaldehyds bedingt ist. Diese Notwendigkeit der Chlorophyll- 
regeneration erklart die Verkniipfung der Assimilation mit Spuren 
Sauerstoff oder einer Verbindung, die Sauerstoff abgibt (16). 

Weiter laBt sich mit dieser Hypothese eine Reihe von Versuchen 
gut verstehen. Wie Noack (17) nachwies, reagieren die Photooxydationen 
mit Chlorophyll und anderen fluoreszierenden Farbstoffen in genau 
derselben Weise auf Zusatze, Intermittieren des Lichtes und andere 
Einfliisse, wie die Assimilation, die doch eine Reduktionswirkung 
darstellt. Hier dagegen wird gleiches Verhalten gefordert, da auch 
die Assimilation ihrem Wesen nach eine Photooxydation ist. 

Die bei der Photosynthese wie bei anderen Photooxydationen 
beobachtete Schwermetallkatalyse, die Blackmansche Reaktion War- 
burgs (18), erraéglicht die Vereinigung der Hydroxylionen mit dem 
Bicarbonat-ion oder der zu oxydierenden Substanz. Die Versuche 
Noacks schlieBen es aus, daB die Blackmansche Reaktion nur in der 
Sauerstoffabspaltung zu suchen ist. Substanzen, die keine Méglichkeit 
zum Valenzwechsel haben, miissen zur Oxydation im allgemeinen 
mindestens zwei Hydroxylgruppen auf einmal anlagern. Die An- 
lagerung von zwei Gruppen gleichzeitig setzt aber einen DreierstoB 
voraus, ein an sich selten eintretendes Ereignis. Die Vereinigung mit 
nur einer Gruppe bedingt dagegen hohe Energie entsprechend der 
Unbestindigkeit einer solchen Verbindung, im Ausdruck Weissen- 
bergs (19) einen hohen ,,Energieberg**. Diesen Energieberg durchstéBt 
fiir das negative Hydroxylion das positive Schwermetall mit seinem 
Valenzwechsel oder auch in der Weise, dab es zu jeder OH-Gruppe 
eine weitere OH-Gruppe liefert, indem es ein Molekiil Wasser spaltet 
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und das H-Atom an sich zieht. Dieses wird dann durch die nachste 
ankommende OH-Gruppe wieder oxydiert. Beigeftigt sei noch, dab 
sich auch fiir das andere Spaltstiick des Wassers, die H-Ionen, ahnliche 
Gedanken durchfiihren lassen. 

Es kam seither nicht zum Ausdruck, daB die Assimilation sich 
an einer Oberfliche abspielt, wie es O. Warburg und andere wohl mit 
Recht annehmen. Fiir die Assimilation selbst diirfte dieser Punkt 
jedoch keine Bedeutung haben. Sie kénnte sich ebensogut wie andere 
Photooxydationen des Chlorophylls im homogenen Medium abspielen. 
DaB dies nicht der Fall ist, hat andere Griinde. Die Oberflichen- 
gebundenheit der Assimilation bildet einen Schutz sowohl fiir das 
Assimilationsprodukt wie fiir die assimilierende Zelle selbst. Ware 
das Chlorophyll im Zellinhalt unter Wahrung seiner Fluoreszenz homogen 
verteilt, so wiirde die ganze Zelle im Lichte verbrannt werden. 

Assimilation und Atmung gleichen sich sehr weitgehend, wie 
auch Blatt- und Blutfarbstoff, nur die energetischen Verhiltnisse 
liegen anders. Vergleicht man die Energieanderung bei der Assimilation 
und der Atmung mit denen eines Pendels in seinen verschiedenen 
Lagen, wobei die Richtung der Oxydation festgelegt sein soll, so stellt 
Vorgang I die Atmung dar (Abb. 3). 


{ev oral 


— 
Abb. 3. 


In die Anfangslage kann das Pendel gebracht werden entweder 
durch Vorgang II, entsprechend einer direkten Reduktion der Kohlen- 
siiure durch Wasserstoff, oder durch Vorgang III mit selbsttatigem 
Zuriickschwingen des Pendels in seine Anfangslage, entsprechend der 
Oxydation zu Dipersiure mit folgender Abspaltung von Sauerstoff. 
Dort ein Zuriickdriicken, hier ein Fortschreiten der Bewegung, beidemal 
wird aber das gleiche Energieniveau erreicht. 

Peroxydtheorien wurden schon vielfach aufgestellt, aber entweder 
nur peroxydische Umlagerung angenommen (20) (21), oder aber Re- 
duktion der Kohlensaéure durch ein anderes Peroxyd (22) (23), darunter 
auch durch Hydroperoxyd (24). Die Hydroperoxydtheorie hat Ahnlich- 
keit mit der hier dargestellten, doch ist die von Kleinstiick aufgestellte 
Formel H,CO,+ H,O, = H,CO+ H,O+30_ energetisch nicht 
méglich, da die Reaktion H,O, = H,O+ 40, nur 21 Cal liefert 
gegen die erforderlichen 112 Cal. Auch zwei Molekiile Hydroperoxyd 
nach der Gleichung H,CO,+ 2H,O, = H,CO+ 2H,0+ 20, 
reichen nicht aus. Die OH-Gruppe, durch die das Licht wirkt, besitzt 
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dem Hydroperoxyd gegeniiber bedeutend mehr Energie, sie kann als 
dissoziiertes H,O, angesehen werden. So erklart sich auch die im 
Vergleich zu Hydroperoxyd tiberlegene Oxydationswirkung des Lichtes. 

Zum SchluB sei noch eine lingst bekannte Reaktion angefiihrt, 
weil sie eine Parallele bildet zu dem hier vertretenen Mechanismus 
der Kohlensiureumwandlung. Es handelt sich um die Einwirkung 
von Hydroperoxyd auf Bichromat. Auch bei diesem Vorgang wird 
zuerst Perchromsaure gebildet, die dann unter Sauerstoffabgabe zu 
Cr ITI-Salz zerfallt. Zu diesem Vorgang ist saure Reaktion erforderlich. 
Perchromsaure liefert mit Alkalicarbonat Chromat, nicht die Cr ITI- 
Stufe (25). 


Vorliegende Untersuchung wurde im chemischen Institut der 
Universitat Tiibingen ausgefiihrt. 
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Eine Methode zur Bestimmung 
der €O,-Spannung in kleinen (5 bis 10ccem) Fliissigkeitsmengen. 


Von 
A. Beck, 


(Aus der Chirurgischen Universitaétsklinik Kiel.) 
(Eingegangen am 19. Mai 1928.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Bei der Bedeutung der CO,-Spannung fiir die aktuelle Reaktion 
der meisten Kérperfliissigkeiten und der auch heute noch nicht tiber- 
wundenen Schwierigkeiten und Unsicherheit der Chinhydronmessung 
solcher Fliissigkeiten besteht das Bediirfnis, die CO,-Spannung in 
kohlensaureverlustfrei entnehmbaren Flissigkeiten mit geniigender Ge- 
nauigkeit messen zu kénnen. Es ist das Verdienst von Krogh’, hier 
den prinzipiellen Weg gewiesen zu haben. Die von ihm angegebene 
Mikromethode zeigt indes bei der praktischen Anwendung, haupt- 
sachlich infolge der leichten Léslichkeit der CO,, Schwierigkeiten, die 
die Eignung der Methode fiir den klinischen Gebrauch einschranken. 

Der meist recht hohe CO,-Gehalt der in Frage kommenden Fliissig- 
keiten erlaubt es, verhaltnismaBig groBe Luftmengen in Diffusions- 
ausgleich mit den Fliissigkeitsgasen zu bringen, ohne eine fiir das 
Endresultat wesentlich in die Wagschale fallende Gesamt-CO,-Ver- 
armung und dadurch eine zu niedrig gemessene CO,-Spannung be- 
fiirchten zu miissen. Fiir die Methode, die ich im folgenden beschreiben 
méchte, sind Fliissigkeitsmessungen von 5 bis 10 ccm vollkommen 
ausreichend. Die Gewinnung derartiger Mengen ist jedenfalls in vielen 
Fallen geschlossener Fliissigkeitsansammlung im Kérper méglich. 

Die Bestimmung der CO,-Spannung geht im einzelnen folgender- 
ma8en vor sich. Einzelheiten der Apparatur werden zweckmibiger- 
weise jeweils bei den einzelnen Untersuchungsakten beschrieben werden. 


1 Skand. Arch. Phys. 20, 259. 
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Entnahme der Flissigkeit und Herstellung des Gasausgleichs 
der zu analysierenden Gasblase. 


Die Fliissigkeit wird durch Punktion mit einer Rekordspritze (5 bis 
10 ccm) entnommen. Dabei ist jedes starkere Ziehen und Saugen zu ver- 
meiden. Unter keinen Umstanden darf es zu einem Aufschéumen der Fliissig- 
keit kommen. Da8 Spritzenstempel sowie Kaniilenansatz dicht passen 
miissen, ist eigentlich selbstverstandlich. Ist die Spritze luftblasenfrei mit 
5 bis 10cem Fliissigkeit gefiillt, so wird sie mit dem Kaniilenansatz (K) 
nach oben senkrecht gestellt, und nun wird eine Luftblase von '/y. des 
aufgesaugten Fliissigkeitsvolumens eingesaugt, also bei 5cem 0,05, bei 
10cem 0,lcem. Es ist nétig, diese Luftmenge in einmaligem, nicht unter- 
brochenem Zug am Stempel einzusaugen, da sich sonst die Gasblase in der 
viskésen Fliissigkeit unterteilt und nicht in eine einzige Blase mehr zu- 
sammenzubringen ist, ein Umstand, der der spéteren Entnahme der Blase 
sehr hinderlich ist. Bei geniigender Ubung gelingt das Einsaugen einer 
geniigend groBen Luftblase durch einfaches Ziehen am Stempel, exakter 
wird dieses Einsaugen, wenn man den Stiel des Spritzenstempels mit einem 
Gewinde versieht, das eine Schraubenmutter (M) traégt, die man durch 
zwei Klemmbacken (B) fixieren kann. Je nach der Ganghéhe des Gewindes 
entspricht eine Umdrehung des Stempels einer bekannten Volumenaénderung 
des Spritzeninnern (bei den von mir verwendeten Spritzen 0,16 ccm). 
Die Drehung wird leichter und exakter ausfiihrbar, wenn man an Stelle 
des kleinen Halteknopfes am Spritzenstempel eine gréBere  geriffelte 
Scheibe (S) anbringt. Die oben angegebenen Klemmbacken (8B) sind aus- 
einanderklappbar an der VerschluBkappe der Spritze angebracht und werden, 
nachdem die Schraubenmutter in ihre Héhe gebracht ist, durch zwei 
Schrauben zusammengehalten. Es ist auf diese Weise méglich, den Stempel 
in jeder beliebigen Lage zu fixieren, was ja bei dem weiteren Arbeiten mit 
der Spritze sowieso unbedingt notwendig ist. Alles Nahere gelit unschwer 
aus der Skizze hervor (Abb. 1). — Sobald die Luftblase (L) eingefiillt ist, 





(OVUOERUREO PRESB EROREEIINY 











Abb. 1. 


wird die Spritze wieder mit dem Kaniilenansatz schrag nach unten gestellt 
und werden durch Drehen des Spritzenkolbens nach der anderen Richtung 
1 bis 2 Tropfen Fliissigkeit aus dem (bisher noch Luft enthaltenden) 
Kaniilenansatz ausgepreBt. Auf diesen bis zu seinem Ende mit Fliissigkeit 
gefiillten Kaniilenansatz wird ein etwa 20cm langer, entsprechend diinner 
Gummischlauch gestiilpt, der mit Paraff. liquid. gefiillt ist. Offnet man 
nach dem Aufsetzen den kleinen Glas- oder Quetschhahn am anderen 
Ende des Schlauches, so ist die Fliissigkeit im Innern der Spritze gegen die 
Luft abgeschlossen und trotzdem in Druckausgleich mit der atmosphérischen 
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Luft. Die Spritze tragt neben dem Kaniilenansatz noch einen weiteren 
Ansatz (A), dessen Konstruktion und Bedeutung spéter beschrieben wird. 
Die Spritze wird nun zunéchst in das Wasserbad gebracht, das auf die 
entsprechende Kérpertemperatur eingestellt ist und hier in einer geeigneten 
Schaukelvorrichtung 5 bis 10 Minuten hin und her geneigt zwecks Her- 
stellung des Gasausgleichs zwischen Luftblase und Fliissigkeit. Das offene 
Ende des mit Paraff. liquid. gefiillten Gummischlauches wird am Rande 
des Wasserbads aufgehaéngt und sieht aus dem Wasserbad heraus. 


Entnahme der Gasblase bzw. Uberfihrung in den Gasanalysenapparat. 


Will man mit Sicherheit eine Anderung der Gaszusammensetzung 
vermeiden, so darf die weitere Verarbeitung der Gasblase nur noch unter 
Quecksilber erfolgen. Um die kleine Gasblase in das Analysengef&B iiber- 
zufiihren, erschien als der néchstliegende Weg, auf den Kaniilenansatz der 
Spritze eine lange diinne rechtwinklig abgebogene Kaniile zu setzen, diese 
bei entsprechender Neigung der Spritze mit dem Spritzeninhalt zu fiillen 
und dann die Spritze mit dem Kaniilenansatz senkrecht zu stellen und 
damit die Gasblase direkt unter die Offmung des Ansatzes zu bringen. 
Weiter erscheint es dann nicht schwierig, durch Zuriickschrauben des 
Spritzenstempels die unter Hg tauchende Kaniile mit Hg zu fiillen und nun 
durch Verschieben des Spritzenstempels nach oben die Gasblase unter 
Hg in das Analysengefaé8 iiberzupressen. Dieser Weg erwies sich jedoch 
schon nach wenigen Versuchen als nicht brauchbar, da in den eiweiBhaltigen 
Fliissigkeiten, mit denen wir es ja in den meisten Fallen zu tun haben, 
durch diese Prozedur die Gasblase unterteilt wird und sich dann nicht 
mehr in reinem Zustande, ohne da8B mehr oder weniger fliissiger Spritzen- 
halt mit iibergespritzt wird, in das Gasanalysengefa8 einfiihren l46t. Eine 
derartige, aus mehreren kleinen Gasblasen bestehende Gasblase l46t sich 
aber in dem Analysenapparat nicht exakt analysieren. AuBerdem zerstért 
das in die Spritze einflieBende Hg in kurzer Zeit durch Amalgamierung das 
dichtende Létmaterial einer Rekordspritze. Nach mehreren weiteren Ver- 
suchen, deren Wiedergabe nicht von besonderem Interesse ist, kam ich auf 
folgenden Weg, auf dem sich miihelos und absolut zuverlassig der Transport 
der kleinen Gasblase bewerkstelligen lat. Die Gasblase wird, kurz gesagt, 
zunéchst in ein ZwischengeféB unter Hg tibernommen und aus diesem 
in den eigentlichen Analysenapparat dann erst iiberfiihrt. 

Dieses ZwischengefafB ist folgendermaBen konstruiert: In eine Ka- 
pillare P (am besten eignet sich dazu eine 0,1-ccm-Pipette, wiewohl eine 
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genaue Kalibrierung nicht notwendig ist) ist eine etwa 6 bis 8cm lange 
diinne Kaniile eingeschmolzen. Da sich eine Stahlkaniile, auch wenn sie 
an diesem Ende vorher verkupfert wird, wegen der fiir das diinne Stahlrohr 
doch sehr hohen Hitze nur schwierig einschmelzen ]4Bt, ist zunéchst eine 
kurze Platiniridiumkaniile eingesetzt und in diese mit sogenanntem weiBen 
Kittlack eine passende Stahlkaniile eingekittet. Ein Einléten mit Zinn, 
Messing oder Kupfer ist wegen der Beriihrung mit Hg, wodurch dieses 
Lot allmahlich zerstért wird, nicht zu empfehlen. An das andere Ende der 
Kapillare ist ein kapillarer Dreiweghahn D angeschmolzen. Der zweite 
Ansatz dieses Hahns ist zu einem kleinen Vorratsgefa8 G, erweitert. Auf 
den dritten Ansatz ist eine Regulierschraube aus Eisen (S,) aufgekittet. 
Diese Regulierschrauben, die bei der Methode noch mehrfach Verwendung 
finden, bewahrten sich auch in dieser einfachen Form recht gut. Es ist 
nur nétig, daB das Gewinde (4 bis 5 mm) einigermaBen exakt ist. Die letzte 
Dichtung des Gewindes erfolgt mittels zihen Hahnfettes. Weiter ist an die 
Kapillare an der Stelle C noch ein gleicher Dreiweghahn (£) angeschmolzen. 
Es ist zweckméBig, daB dieses Ansetzen mit méglichst geringer Volumen- 
aénderung des Lumens der Kapillare erfolgt und ohne tote Réume oder 
dhnliches hergestellt wird. Der zweite Ansatz dieses Hahns E ist ebenfalls 
wieder in der abgebildeten Form erweitert und umgebogen. An den dritten 
Ansatz ist wieder eine Regulierschraube S, eingekittet. 


In diesen Apparat wird nun zunaéchst die Luftblase iiberfiihrt oder, 
besser gesagt, eingesaugt. Zu diesem Zwecke mu8 der ganze Apparat mit 
Hg gefiillt werden, was schwieriger aussieht als es sich in Wirklichkeit 
bewerkstelligen l46t. Zuerst werden die Schraubenansétze gefiillt, und 
zwar am einfachsten dadurch, daB man den Schraubenansatz mit dem 
Hahn absperrt, die Schraube herausnimmt und nun mit einer Spritze mit 
langer, diinner Kaniile den Ansatz bis einige Millimeter unter der Offnung 
fiillt. Auf das Hg kommt dann zunichst eine kleine Schicht zihen Hahn- 
fettes, dann wird die Schraube mit ein bis zwei Umdrehungen eingesetzt, 
der Apparat umgedreht und der Hahn gedéffnet. Sind auf diese Weise die 
beiden Schraubenansétze mit Hg gefiillt, so 14Bt sich von G, aus die 
Kapillare P leicht bei entsprechender schrager Neigung bis C oder etwas 
iiber C hinaus fiillen. Nun ist es noch nétig, den Weg C—E mit Hg zu 
fiillen, was sich mit entsprechender Stellung des Hahnes £ (nach G, vor- 
sichtig 6ffnen) leicht ausfiihren 148t. Durch Zuriickdrehen der Schraube S, 
schafft man sich ein geniigend groBes Hg-Depot, die Schraube S, bleibt 

annéhernd vollkommen eingedreht. Ist in dieser Weise der ganze 
Apparat mit Hg gefiillt, so werden die beiden Hahne in die Stellung a 
gestellt. Die weitere Aufgabe besteht nun darin, mit der langen Kaniile 
die Gasblase einzusaugen und sie dann zwischen Hg eingeschlossen in den 
Gasanalysenapparat zu iiberfiihren. Es gilt also jetzt, die Gasblase aus 
der Spritze herauszuholen. Das l4Bt sich auf folgende Weise sehr einfach 
machen. An der Spritze (s. Abb. 1) ist neben dem Kaniilenansatz auf dem 
Spritzenkopf ein zweiter Ansatz A aufgesetzt, dessen Bohrung am Rande 
dicht unter dem Glasmantel miindet. Der Ansatz hat die nebenstehende 
Form und tragt zwei seitliche nasenartige Vorspriinge, die einen iiber den 
Ansatz gestiilpten Gummischlauch festzuhalten haben (Abb. 1, @). Der 
Gummischlauch wird auf diese Weise mit einer Wand iiber die Ansatz- 
6ffnung gespannt und verschlieBt dadurch diesen Ansatz. Man schneidet 
zu diesem Zwecke ein kurzes Stiick Gummischlauch seitlich ein und stiilpt 
es in der in Abb. 1, G, bezeichneten Weise iiber. Es ist darauf zu achten, 
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daB dieser Ansatz nach der Fiillung der Spritze ebenfalls mit Fliissigkeit 
gefiillt wird und hier keine Luftblase bleibt, die nachher hochsteigen und 
das Resultat dadurch stéren kénnte. Diese Fiillung geschieht in der gleichen 
Weise wie die des Kaniilenansatzes unter voriibergehender Abnahme des 
Gummiverschlusses. Damit sind alle Einzelheiten der Spritze und des 
Uberfiihrungsapparats beschrieben. 


Die Uberfiihrung der Gasblase in den Zwischenapparat, 


Die Spritze wird aus dem Wasserbad genommen, mit einer Neigung 
von etwa 30° mit dem Kaniilenansatz nach abwarts eingespannt, der mit 
Paraff. liqu. gefiillte Gummischlauch daneben aufgehingt. Die Gasblase 
steht damit vor dem Spritzenstempel in dem Winkel zwischen Glaswand 
und Stempel (s. Abb. 1, LZ). Nun preBt man noch einmal durch Drehen der 
Schraube S, (am ZwischengeféB) einige Tropfen Hg aus der Kaniile, damit 
die Pipette sicher luftfrei mit Hg gefiillt ist, und sticht jetzt mit der Kaniile 
durch die Wand des iiber den zweiten Ansatzes gestiilpten Gummischlauches 
(s. Abb. 1, D) durch und schiebt die Kaniile in der Spritze so weit vor, bis 
man die Gasblase angestochen hat, d.h. das Kaniilenende innerhalb der 
Gasblase liegt. Jetzt saugt man durch Zuriickschrauben der Schraube S, 
die Gasblase in die Pipette ein. Die Verkleinerung des Raumes in der 
Spritze wird durch aus dem Schlauch zuflieBendes Paraff. liqu. ausgeglichen. 
Ist die Gasblase ganz eingesaugt, so flieBt naturgema fliissiger Spritzen- 
inhalt nach. Diesen saugt man ein bis kurz vor C (Abb. 2). Nun wird durch 
Eindrehen der Schraube S, eine Hg-Barriere vor diese nachflieBende Fliissig- 
keit gelegt und durch Nachdriicken des Hg mit S, die Fliissigkeit bis etwa 
zur Kaniile wieder zuriickgedrangt. Damit ist die Gasblase ohne Fliissigkeit 
zwischen Hg eingeschlossen und braucht nun nur noch in den eigentlichen 
Analysenapparat iibergefiihrt werden, der folgendermaBen gebaut ist. 





Abb. 3. 


Der wichtigste Teil des Apparats ist eine Pipette P von 0,1 cem, unter- 
teilt in 0,001 com. An diese Pipette ist an der einen Seite (bei Marke 100) 
eine kleine Kugel angesetzt, diese setzt sich auf der anderen Seite in eine 
Kapillare fort, an die ein Dreiweghahn angeschmolzen ist. Der zweite 
Ansatz des Dreiweghahns ist frei, an den dritten ist eine Verschlu8- 
schraube S, (wie oben beschrieben, Gewindedurchmesser 4 mm) angesetzt. 
An das andere Ende der Pipette P ist wieder ein Dreiweghahn angesetzt, 
ebenfalls mit Ans&tzen aus Kapillarrohr, das jedoch zweckmaéBig etwas 
weiter ist als die eigentliche Pipette, damit nachher das ganze Gas Platz 
findet zwischen C, der Stelle, an der eine Abzweigung nach oben geht, und 
dem Anfang der Kalibrierung der Pipette. Das bei C aufgesetzte Abzweig- 
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stiick Z ist gebaut wie aus der Zeichnung ersichtlich ist. Es ist auch hier 
darauf zu achten, daB an dem Abzweigwinkel kein zu groBes Lumen entsteht, 
wie es von dem Glasblaser des leichteren Verschmelzens wegen gerne gemacht 
wird. Die Me8pipette selbst ist mit einem Wassermantel (W) umgeben, 
der auBer Aqua dest. noch ein Thermometer 7' enthalt. Der Apparat mu 
nun zunéchst ganz mit Hg gefiillt werden. Man macht das am einfachsten 
so, daB man nach der oben beschriebenen Fiillung der Regulierschrauben- 
ansétze an A, eine Wasserstrahlluftpumpe anschlieBt, den Apparat senk- 
recht stellt und A, in einen Topf mit Hg taucht. Hy, bleibt dabei ganz 
geéffnet, und zwar in Stellung 1, H, ist zunéchst geschlossen und wird bei 
laufender Luftpumpe ganz vorsichtig geéffnet, so daB das Hg langsam hoch- 
steigt, H, bleibt geschlossen. Auf diese Weise lé6t sich der Apparat ohne 
Schwierigkeit luftblasenfrei fiillen. Ist das Hg bis H, hochgestiegen, so wird 
H, abgedreht, der Apparat von der Pumpe abgenommen und horizontal am 
Wassermantel eingespannt. Nun ist noch der Ansatz Z mit Hg zu fiillen. 
Zu diesem Zwecke gieBt man Hg in das kleine Gefa6 G, stellt H, in Stellung 2 
und 148t aus A, durch Offnen von H, etwas Hg abflieBen. Vielfach bleibt 
dabei trotzdem an dem kleinen Winkel C eine kleine Luftblase gefangen. 
Diese beseitigt man folgendermaBen. H, kommt in Stellung 3, Schraube S, 
wird zuriickgedreht, H, ist offen. Ist eine geniigende Menge Hg in S, ein- 
gesaugt, so wird S, wieder eingedreht. Dadurch wird die Luftblase bei C 
durch das hochsteigende Hg mit nach oben genommen und tritt schlieBlich 
in G an die Oberflache iiber. Man dreht nun zunéchst noch S, méglichst 
weit zuriick bei Hahnstellung 3 und 148t dann das in G noch vorhandene Hg 
abflieBen (aus A,), bis eben noch der Boden von G durch Hg beriihrt wird. 
Jetzt wird zunéchst H, geschlossen. Bei allen weiteren Arbeiten, iiberhaupt 
beim Arbeiten mit dem Analysenapparat, mu8 man zundéchst immer auf 
eines achten, und das ist die richtige Stellung der Hahne. Es darf nie ein 
Hahn geéffnet werden, ehe die beiden anderen geschlossen sind. Sonst lauft 
einem unter Umsténden das Hg weg. Der Apparat ist fertig zum Ein- 
fiillen der Gasblase, wenn H, in Stellung 3, H, in Stellung 2, H, geschlossen 
ist. S, ist eingeschraubt, S, dagegen zuriickgeschraubt. 


Uberfiihrung der Gasblase in den Analysenapparat. 


Aus dem Zwischenapparat spritzt man noch einmal durch Drehen 
der Schraube S, etwas Hg aus der Kaniile und fiihrt dann die Kaniile 
durch A,, das teilweise noch mit Hg gefiillt ist, und durch die Bohrung 
des Hahnes H, so weit ein, bis die Offnung der Kaniile in der Kugel K liegt. 
Alles geschieht unter Hg. Man muB sich also vorher die Lange der Kaniile 
etwas markieren. Jetzt wird am Zwischenapparat die Schraube S, ein- 
gedreht, dadurch wird das Gas in die Kugel ausgepreBt und erscheint an 
der oberen Kuppe der Kugel. Ist auf diese Weise das Gas jiiberfiihrt, so 
zieht man die Kaniile zuriick und alles weitere Arbeiten vollzieht sich nur 
noch am Analysenapparat. 

H, kommt in Stellung 3, der Apparat wird mit A, senkrecht nach 
unten gestellt, S, wird zuriick, S, vorgedreht, was abwechselnd oder gleich- 
zeitig geschehen kann. Dadurch wird die Gasblase, die sich bei der senk- 
rechten Stellung unter der Offnung der Kapillare eingestellt hat, in die 
Kapillare vorgeschoben. Erscheint am unteren Ende der Kapillare wieder 
Hg, dann wird der Apparat wieder in seine horizontale Lage gebracht, in 
der er vollends bleibt bis zum Ende der Analyse. Zunéchst kommt H, in 
Stellung 1, dann wird durch Regulieren mit S, die Gasblase so weit vor- 
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oder zuriickgeschoben, da8 sie auf ihrer linken Seite an der Marke 0 der 
Kapillare beginnt. Durch leichtes Klopfen an den Apparat iiberzeugt man 
sich davon, daf das Hg in der Kapillare spielt und nicht an der unreinen 
Wand mehr oder weniger adharent ist und dadurch das Lumen kiinstlich 
vergréBert oder verkleinert. Man sieht das sehr leicht an dem ungestérten 
Spielen des Hg-Meniskus schon bei geringen Erschiitterungen. Jetzt wird 
die Temperatur und die Lange der Gasblase, d.h. das Volumen dieser 
Blase, abgelesen und notiert. Nun wird H, geschlossen, d.h. in Stellung 3 
gebracht. In G wird mit einer Pipette etwa lcecem 30% iger Kalilauge 
gebracht. Das Hg in @ soll so hoch sein, daB keine Luftblase zwischen Hg 
und Kalilauge sich einklemmen kann. Nach Offnen von H, dreht man gleich- 
zeitig an S, riickwarts, an S, vorwarts. Mit S, dreht man so weit vorwirts, 
bis die Gasséule etwa 5mm vor C steht, an S, dreht man zuriick, bis die 
Kalilauge direkt oberhalb C steht. Dreht man jetzt S, zuriick, so reiBt die 
Hg-Saule an C ab und bewegt sich in 5 bis 8 mm Lange gegen A,, dahinter 
folgt die Kalilauge. S, wird zuriickgedreht, bis die kurze Hg-Séule bei 
Marke 0 wieder ankommt, dann wird S, wieder vorgedreht. Die kurze 
Hg-Séule schiebt die Kalilauge wohl vor sich weg, an der Wand der Kapillare 
bleibt aber immer noch geniigend Lauge fiir die Adsorption der CO, haften. 
Man schiebt nun mit S, die Gasséule wieder vor, bis eben links von 0, dann 
wieder zuriick, und so ein paarmal hin und her, eben solange, bis die Lange 
der Gasblase sich nicht mehr andert. Mit dem zweiten bis dritten Male ist 
gewohnlich schon alle CO, absorbiert. Jetzt wird zunéchst H, geschlossen, 
dann A, geéffnet in Stellung 2, und nun erfolgt wieder die Feineinstellung 
mit S, auf die Marke 0. Durch leichtes Erschiittern des A: ts tiberzeugt 
man sich wieder von dem ungestérten Spielen des Hg- iskus. Dann 
wird Temperatur und Lange der Gasséule wieder abgelesen. Wenn man 
es vermeidet, den Glasmantel zu viel mit den Fingern zu beriihren oder 
sich ihm mit dem Gesicht zu sehr zu néhern, bleibt die Temperatur ge- 
woéhnlich bei einer Bestimmung gleich. Andernfalls mu®B man eben ent- 

sprechend das Volumen korrigieren (nach der bekannten Forme! vt = v9 1+ at). 

Man hat dann noch die abgelesene Differenz auf Prozente umzurechnen und 
bekommt durch die Multiplikation dieser Prozentzah] mit dem herrschenden 
Barometerdruck minus der Dampfspannung bei der Temperatur des Thermo- 

staten, dividiert durch 100 den CO,-Partialdruck in der untersuchten Gas- 

blase. Die Genauigkeit betragt 0,1 bis 0.2%. Bei einiger Ubung wird man 
0,1 % leicht ablesen kénnen. 0,1 °% Differenz enteprechen etwa 0,7 mm Partial- 

druck, also einer GréBe, die bei anderen aéhnlichen Messungen auch nur 
innerhalb des Bereichs der Fehlerbreite in die Wagschale fallt. Dadurch, 
daB die Gasblase gewissermaBen dauernd zwischen Hg eingefangen ist, 
wird die Methode wesentlich zuverlassiger, als wenn man z. B., wie das 
sonst bei Gasanalysen iiblich ist, sie zur Absorption direkt mit der Kali- 

lauge in Beriihrung bringt, ohne die kleine zwischengelagerte Hg-Sdule. 
Schon das Vorbeischieben der Gasblase um die Ecke bei C bringt dadurch, 
daB sich an dieser Ecke sehr leicht kleine Gasbléschen fangen kénnen, 
eine beachtenswerte Unsicherheit mit sich. Erst nachdem ich auf diese 
Beriihrung verzichtete und nur noch die Absorption an der durch die weg- 
schiebende Hg-Séule wenig benetzten Glaswand sich vollziehen lieB, wurden 
die Resultate zuverlassig und sicher. Bei bereits weit tiber 50 derartigen 
CO,-Analysen (mit CO,-Partialspannungen bis 185mm Hg) hat sich bis 
jetzt die Methode stets sehr gut bewahrt. Die Schwierigkeiten der Methode 
sehen gréGer aus, als sie in Wirklichkeit sind. Man muB sich natiirlich, wie 









































28 A.Beck: Bestimmung d. CO,-Spannung in kleinen Fliissigkeitsmengen. 


bei allen derartigen Methoden, etwas einarbeiten und muB8 vor allem auch 
nach dem Gebrauch méglichst sofort dafiir sorgen, daB die Apparatur 
entsprechend gereinigt wird. Beachtenswert ist dabei einmal, da8 das 
Hg in den Ansatzstiicken mit den Schraubverschliissen nicht jedesmal 
véllig erneuert zu werden braucht. Wenn man ganz vorsichtig sein will, 
kann man durch maximales Eindrehen der Schrauben (S, und S,) einen 
groBen Teil der in diesen Ansétzen befindlichen Hg-Menge herausbringen. 
Bei der erneuten Fiillung des Apparats mit Hg fiillt man dann auch wieder 
diese Ans&tze soweit dies zum Arbeiten nétig ist., Man ist dann ganz sicher, 
da8 die Gasblase immer nur mit ganz frischem Hg in Beriihrung kommt. 
Der besonderen Erwéhnung wert ist noch, daB man beim Reinigen die 
Dreiweghéhne so stellt, daB sie gegen den Schraubenansatz absperren 
(Stellung 1). Den Analysenapparat selbst reinigt man am besten dadurch, 
da8 man abwechselnd bei A, und A, Wasser, Bichromatschwefelséure, 
destilliertes Wasser durchsaugt und bei senkrecht stehendem Apparat 
durch Saugen bei A, trocknet. Alkohol oder Athertrocknung ist zu ver- 
meiden. Den Zwischenapparat spiilt man mit Aqua dest. und Alkohol 
dureh und trocknet ebenfalls durch Durchsaugen. Da8 man nur reines 
Hg verwenden darf, ist selbstversténdlich. 


Die Beschreibung der Methode ist eigentlich umstandlicher, als 
die Ausfiihrung einer Analyse damit. Die Zeit, die man bei einigem 
Einarbeiten dafiir braucht, liegt jedenfalls in den Grenzen, daB sie 
einem auch in dem klinischen Betrieb zur Verfiigung steht. 

Diese Bestimmung des CO,-Partialdruckes stellt die Erganzung 
dar zu der Methode der py-Messung CO,-haltiger Fliissigkeiten bei 
verschiedenem CO,-Partialdruck, die ich vor einiger Zeit hier ver- 
éffentlicht habe. Beides zusammen darf wohl als die Methode be- 
zeichnet werden, die — wohl nicht so handlich und einfach wie das 
Arbeiten mit Indikatoren — bei der Bestimmung der unter vitalen 
Verhiltnissen herrschenden H-Ionenaktivitat nicht mehr allzu vielen 
theoretischen Konzessionen hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit und Ge- 
nauigkeit sich zu unterwerfen hat. Uber die mit derartigen Messungen 
gewonnenen Resultate wird in nachster Zeit berichtet werden. 








Die Bestimmung kleiner Wismutmengen im Harn und in Organen. 
Von 
J. Bodnar und Anton Karell. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitét in Debreczen.) 
(Eingegangen am 24. Mai 1928.) 


Seitdem die Wismutverbindungen in der Heilkunde als Anti- 
lueticum eine Anwendung fanden, sind von dem Standpunkt der 
naheren Erkennung der Wismutwirkung diejenigen biochemischen Unter- 
suchungen, welche die Ausscheidung und die Verteilung des in den 
Organen eingefiihrten Wismuts quantitativ untersuchen, yon besonderer 
Wichtigkeit. Zu diesem Zwecke kénnen nur solche Methoden in Betracht 
gezogen werden, mit welchen sehr kleine Wismutmengen mit der 
gewiinschten Genauigkeit bestimmt werden kénnen. Solche Methoden 
sind von Miiller’, Sei?, Autenrieth und Meyer*, Kiirthy und Miiller*, 
Engelhardt® in der Literatur beschrieben, und alle diese bestreben 
sich, das Wismut — in erster Reihe im Harn — kolorimetrisch zu be- 
stimmen. 

Miiller dampft den Harn mit Magnesiumoxyd zur Trockne ein, ver- 
brennt den Riickstand, extrahiert aus der schwarzen Asche die die Ver- 
brennung verhindernde Kohle (der wasserige Extrakt gab keine Wismut- 
reaktion), 4schert den Riickstand vollkommen ein und lést die gewonnene 
Asche in Salpeterséure. Die salpetersaure Lésung wird eingedampft, 
der Riickstand in alkalischer Seignettesalzlésung gelést, Natriumsulfid 
hinzugegeben, auf 100 ccm ergénzt und ‘die gewonnene braune Lésung 
mit bekannter Wismutrilenge enthaltender Lésung (0,1 %ige Wismut- 
subnitratlésung) kolorimetrisch verglichen. 

Sei verwendet auch Miillers Methode zur Bestimmung des Wismut- 
gehalts des Harns mit wenig Verénderung (er verwendet kein Magnesium- 
oxyd) und mit genauerer Beschreibung. Er dampft die aus der Asche 


1 Hugo Miiller, Miinch. med. Wochenschr. 69, 1659, 1922. 

2 S. Sei, Dermat. Wochenschr. 77, 1270, 1923. 

3 W. Autenrieth und A. Meyer, Miinch. med. Wochenschr. 71, 601, 1924. 
‘ L. Kiirthy und Hans Miiller, diese Zeitschr. 149, 236, 1924. 

5 W. Engelhardt, Dermat. Zeitschr. 41, 287, 1924. 
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des Harns gewonnene salpetersaure Lésung nach Filtrierung zur Trockne, 
lést den Riickstand in 20 cem verdiinnter, alkalischer Na-tartratlésung?, fiillt 
mit Wasser auf etwa 90 ccm, fiigt 5ccem 20°%iger Natriumsulfidlésung 
hinzu, ergénzt auf 100 ccm und vergleicht diese Lésung im Kolorimeter 
mit einer solchen, welche in 100 ccm 4 mg Wismut enthalt. 


Man kann laut Sei mit dem beschriebenen Verfahren Wismut- 
mengen von 0,05 bis 2 mg bestimmen. Wir fanden, daB in der auf die 
obige Weise verfertigten Lésung (100 ccm) 0,05 mg Wismut mit Natrium- 
sulfid iiberhaupt keine, und nur 0.2 mg Wismut eine bemerkbare 
braune Firbung ergab, aber erst 0,3 mg die kleinste bestimmbare 
Wismutmenge ist. AuBerdem bleibt in der 4 mg Wismut enthaltenden 
Vergleichslésung das entstandene Bi,S, nicht in kolloidem Zustande, 
sondern es scheidet sich nach einigen Minuten aus; 2 mg ist jene gréBte 
Wismutmenge, welche unter den oben erwahnten Umstinden langere 
Zeit in kolloidem Zustande bleibt. Bei den beiden Methoden wirkt die 
Gegenwart von Eisen- und Kupferspuren (die Leber enthalt Kupfer- 
spuren) stérend, da diese mit Natriumsulfid auch eine Farbung geben, 
wir fanden, daB eine solche alkalische Na-tartratlésung — welche in 
100cem 0,14mg Kupfer bzw. 0,08 mg Eisen enthalt — sich mit 
Natriumsulfid schon gut bemerkbar firbt. 


Autenrieth und Meyer verwendeten, da sie durch Veraschung keine 
befriedigende Resultate erhielten, zur Zerstérung der organischen Sub- 
stanzen des Harns und der Organe das Fresenius-Babosche Verfahren 
(KCIO, + HCl). Beziiglich der Durchfiihrung der Zerstérung weisen 
wir auf die urspriingliche Mitteilung dieser Verfasser hin. Es wird aus 
der nach Beendigung der Zerstérung gewonnenen Lésung das Wismut 
mit Schwefelwasserstoffgas ausgeschieden und der erhaltene Nieder- 
schlag nach eintégigem Stehen durch Asbest filtriert. Das abfiltrierte und 
ausgewaschene Bi,S, wird in konzentrierter Salzséure mit Zugabe von 
wenig KCI1O, gelést, zur Trockne eingedampft (wenn der Riickstand noch 
nicht genug wei8 ist, dann wird mit HCl und KCIO, nochmals ein- 
gedampft), der gewonnene weiBe Riickstand in 10 ccm verdiinnter Salz- 
séure gelést, 10 bis 20 Tropfen 25% iger Kaliumjodidlésung hinzugefiigt, 
die gewonnene gelbe Lésung — welche das Wismut in Form einer Komplex- 
verbindung (KBiJ,) enthélt — je nach dem Wismutgehalt auf 20 bis 
50 cem verdiinnt, von den eventuell ausgeschiedenen Jodspuren mit 5 cem 
Chloroform befreit und im Kolorimeter mit eine bekannte Menge Wismut 
enthaltender Lésung verglichen. 


Bei der von Autenrieth und Meyer mitgeteilten Methode — ab- 
gesehen davon, da’ die Zerstérung und selbst die Bestimmung um- 
stindlich und langwierig ist — muB besonders beanstandet werden, 
daB die Bestimmung in salzsaurer Lésung durchgefiihrt wird, da die 
Gegenwart der Chlorionen die Intensitat der Gelbfarbung mit Kalium- 


1 20cem 10%iger Weinsteinséure + 20ccm 10%iger Natronlauge 
+ 160cem Wasser. 
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jodid stark beeinfluBt, auf welchen Umstand wir noch spiter aus- 
fiihrlich zuriickkommen werden. 


Kiirthy und Miiller dampfen den mit Salpeterséure angeséuerten 
Harn zur Trockne ein, verbrennen die Asche, lésen in 10 cem verdiinnter 
Salpeterséure, geben 10 ccm 1 %iger Gummiarabikumlésung hinzu, sodann 
5ecem gesittigten Schwefelwasserstoffwassers und verwenden die gewonnene 
braune Lésung zur kolorimetrischen Bestimmung des Wismuts. Das Gummi- 
arabikum dient zur Verhinderung der Fallung des Bi,S, und ist imstande, 
das Bi,S, lange Zeit als Kolloid in Lésung zu halten. Nach Angabe der 
Verfasser ist 0,5 mg (in 25 ccm Lésung) die kleinste Wismutmenge, welche 
nach ihrer Methode noch gut bestimmt werden kann. 


Mit der Methode von Kiirthy und Miiller haben wir zahlreiche 
Untersuchungen durchgefiihrt; die gewonnenen Resultate waren 
befriedigend, und nach unserer Erfahrung kann damit auch weniger 
als 0.5 mg (0.25 mg) Wismut bestimmt werden. In jenen Fallen aber, 
wo der Harn nur wenig Wismut enthalt (in 1 Liter weniger als 1,5 mg), 
ist die Methode nicht anwendbar, denn wenn man zur Bestimmung 
mehr Harn als 150 bis 200 ccm verascht, bleibt so viel Salzmasse zuriick, 
da8B es mit 25 cem verdiinnter Salpetersiure nicht in Lisung gebracht 
werden kann. Diesen Umstand beriicksichtigten die Verfasser auch, 
indem sie im Falle von kleinen Wismutmengen die Bestimmung durch 
elektrolytische Abscheidung des Wismuts durchfiihrten, welches Ver- 
fahren aber die sonst einfache, urspriingliche Methode sehr umstandlich 
macht. Es ist noch zu erwaihnen, daB sich der Riickstand bei der 
Veraschung des mit Salpetersiure eingedampften Harns — trotz der 
gréBten Vorsicht — sehr oft explosionsartig entziindet, welcher Um- 
stand unbedingt mit Wismutverlust verbunden ist. 


W. Engelhardt zerstért den Harn zur Wismutbestimmung nach der 
Kaliumchloratmethode und séttigt die mit Natriumacetat abgestumpfte 
salzsaure Lésung nach Zugabe von wenig Zinkchlorid mit Schwefelwasser- 
stoff (der Zweck der Zugabe des Zinkchlorids besteht darin, daB das aus- 
geschiedene Zinksulfid die kleine Menge Bi,S, mit sich reiBt). Der Nieder- 
schlag wird in Salpeterséure gelést, von der nach dem Wismutgehalt auf 
ein gewisses Volumen ergaénzten Lésung 4 ccm entnommen, 0,5 ccm 1 °Siger 
Gelatinelésung und 0,5 ccm geséttigten Schwefelwasserstoffwassers hinzu- 
gegeben und die Bestimmung in dem Auéenrieth-Kdnigsbergschen Kolori- 
meter durehgefiihrt., Nach den Angaber? der Verfasser bekommt man in 
jenem Falle die genauesten Resultate, wenn der Wismutgehalt der Lésung 
(= 5cem) zwischen 0,05 bis 0,3 mg schwankt. 


Mit der Engelhardtschen Methode kann man schon eine sehr kleine 
Menge Wismut (die niedrigste Grenze 0,025 mg) bestimmen, welcher 
Umstand gegeniiber der Kiirthy-Miillerschen Methode, nach der das 
Wismut ebenfalls in Form von Sulfid bestimmt wird, einen groben 
Vorteil bedeutet. Unter den fremden Metallen wirkt nur die Gegenwart 
des Quecksilbers und Silbers stérend. Der Nachteil dieses Verfahrens 
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ist jener, dab die Zerstérung mit Kaliumchlorat — welche nur in einem 
mit gutem Abzug versehenen Laboratorium durchgefiihrt werden 
kann — langwierig und auBerdem die Arbeit mit Schwefelwasserstoff 
sehr unbequem ist. 

Wir erhielten von der durch Leonhard! beschriebenen Methode nur 
durch ein kurzes Referat Kenntnis; danach wird zur Zerstérung eine 
Mischung von Schwefelséure und Salpeterséure, zur Bestimmung die 
Reaktion des Wismuts mit Kaliumjodid verwendet und zur Eliminierung 
der stérenden Wirkung des Eisens zu der Lésung Citronenséure hinzu- 


gegeben. 

Aus dem Gesagten geht hervor, daB die Methoden, welche zur 
Bestimmung kleiner Wismutmengen im Harn und in Organen dienen, 
den Anforderungen in verschiedener Hinsicht nicht entsprechen; daher 
muBte bei unseren jetzt im Gange befindlichen biochemischen Wismut- 
untersuchungen der erste Schritt sein, fiir ein entsprechendes wismut- 
bestimmendes Verfahren zu sorgen. - 

Bei der Ausarbeitung einer Methode, welche zur Bestimmung 
des Wismuts im Harn und in Organen dient, muBten wir in erster 
Reihe tiber das anzuwendende Zerstiérungsverfahren ins Reine kommen. 
Unter den verschiedenen Zerstérungsmethoden fiihrt die Zerstérung 
mit Kaliumchlorat und Salzsiure (Fresenius-Babo) — abgesehen davon, 
daB sie langwierig und umstandlich ist — in vielen Fallen nicht zu 
dem gewiinschten Ziele; ahnliches kann auch iiber die Zerstérung mit 
Schwefelsiure und Salpetersiure gesagt werden. In solchen Fiillen, 
wenn von der Bestimmung eines nicht fliichtigen Metalles die Rede 
ist, kann die Zerstérung der organischen Substanzen am einfachsten 
und raschesten durch Verbrennung durchgefiihrt werden. 

Wir erwihnten, daB diejenige Verbrennungsmethode, welche Kiirthy 
und Miiller anwandten, dem eigentlichen Zweck nicht entsprach. Nach 
dem Studium und nach der Erprobung der in der Literatur beschriebenen 
verschiedenen Veraschungsmethoden gebrauchten wir die im folgenden 
bekanntzugebende Methode, von deren Brauchbarkeit wir uns in zahl- 
reichen Fallen tiberzeugten. 

Man verwendet zur Verbrennung eine flache Porzellanschale mit’ 
Ausgu8 von 7 bis 8 cm Durchmesser. Es wird der untersuchte Harn in 
der Schale auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft, hierauf auf 
einen Eisenring gebracht, unter den Eisenring ein auf einen Dreifub 
gelegtes Asbestdrahtnetz (in einer Entfernung von etwa 10 cm) gestellt 
und die Asbestplatte mit Gasflamme so erwarmt, dab der Inhalt der 
Schale nur langsam raucht; wenn das Rauchen aufzuhéren beginnt, 
bringt man die Schale stufenweise dem Asbestdrahtnetz naher; so 


1 0. S. Leonhard, Chem. Centralbl. 1926, II, 1893. 





Bestimmung kleiner Wismutmengen im Harn und in Organen. 33 


verfahrend, erreicht man, daB die organischen Substanzen des Harns 
verkohlen, ohne daB das Rauchen von den Aschenbestandteilen auch 
etwas mitreiBen wiirde. Wenn das Rauchen total aufhért, erwirmt 
man die Schale auf freier Flamme einige Minuten unter stindiger 
Bewegung, nach Abkiihlen wird die zerriebene Kohlenmenge mit einer 
10% igen Wasserstoffsuperoxydlésung durchfeuchtet, auf einer Asbest- 
platte ausgetrocknet, sodann auf freier Flamme so lange erhitzt, bis 
der gréBte Teil der Kohle verbrennt. Wenn die gewonnene Asche 
noch sehr grau ist, so wird das vorherige Verfahren nochmals wiederholt. 
Wenn man die gewonnene Asche mit konzentrierter Salpetersiure 
durchfeuchtet und nach dem Austrocknen ausgliiht, verbrennen auch 
die letzten Spuren der Kohle, und man erhilt eine ganz schneeweiBe 
Asche. 

Die zur Verbrennung des Harns gebrauchte vorherige Methode 
erwies sich, auf Muskel und Organe angewendet, als weniger brauchbar, 
deshalb versuchten wir auch andere Verfahren und nach laingerem 
Experimentieren kénnen wir die folgende Verbrennungsmethode 
empfehlen, mit welcher aus Muskeln und Organen leicht und rasch 
eine rein weiBe Asche erhaltlich ist. Von den fein zerkleinerten Muskeln 
oder Organen wird eine Menge von 20 bis 100 g in einer auch bei der 
Verbrennung des Harns gebrauchten flachen Porzellan- oder Quarz- 
schale auf dem Wasserbad eingetrocknet. Es wird zu der gewonnenen 
trockenen Menge so viel Calciumnitratlésung' hinzugegeben, daB auf 
jede 20g der abgewogenen Muskel oder Organ 2 ccm Calciumnitrat- 
lésung kommen; sodann wird die Schale nach Zugabe von 1 bis 2 ccm 
konzentrierter Salpetersaure auf das Wasserbad gestellt und unter 
bestandigem Riihren so lange konzentrierte Salpetersiure hinzu- 
gegeben, bis das Aufblasen nicht aufhért und eine gelbe breiartige Menge 
erhalten wird, welche man sodann zur Trockne eindampft. Es mu8 
darauf geachtet werden, da8 man zu der zerstérenden Substanz auf 
einmal nicht zuviel Salpetersiure gibt, denn es kann in einem solchen 
Falle leicht vorkommen, daB infolge der starken Gasentwicklung die 
Substanz aus der Schale tiberliuft. Im weiteren verfaihrt man auf die 
bei der Verbrennung des Harns beschriebene Weise, mit dem Unter- 
schied, daB zur Verbrennung der gewonnenen Kohlenmenge Wasserstoff- 
superoxyd nicht gebraucht wird, da die Kohle hier auch so leicht 
verbrennt, wenn man diese fein zerreibt. 

Unter den Farbenreaktionen des Wismuts fanden wir die mit 
Kaliumjodid entstehende gelbe Verfarbung? zur kolorimetrischen 
Bestimmung des Wismuts am zweckmabigsten. 


1 Es werden 30 g CaCO, pur. (Merck) in Salpeterséure gelést und mit 
20° iger Salpeterséure auf 100 ccm verdiinnt. 
2 J.C. Tresh, Zeitschr. f. analyt. Ghem. 22, 432, 1880. 
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Diese Reaktion empfahl zur kolorimetrischen Bestimmung des Wismuts 
zuerst Stone’, und nach ihm zeigt sich dieselbe auch bei einer Verdiinnung 
von 1: 1000000; wir fanden auch, daB eine solche salpetersaure Wismut- 
lésung, von welcher Iccm 0,001 mg Wismut enthalt, mit Kaliumjodid 
eine noch intensive — zur kolorimetrischen Messung geeignete — gelbe 
Verfaérbung gibt. Dezani* empfahl zuerst diese Reaktion zum Nachweis 
des Wismuts im Harn auf jene Weise, daB er in dem angeséuerten Harn 
Calciumphosphat léste, aus welchem sodann das Wismut bei Zugabe von 
Lauge mit dem Calciumphosphat zugleich ausgeschieden wird, in weiterem 
léste er diesen Niederschlag nach Auswaschen in Salzséure und _priifte 
mit 25°%iger Kaliumjodidlésung auf Wismut. 

Da neben Wismut auch solche Substanzen vorhanden sein kénnen, 
welche mit Kaliumjodid reagieren (sie scheiden Jod aus), empfiehlt 
Ganassini*, die gelbe Untersuchungslésung mit Chloroform oder Schwefel- 
kohlenstoff auszuschiitteln; wenn nach der Ausschiittelung die gelbe 
Farbung der Lésung verschwindet und das Chloroform eine rosa Farbung 
annimmt, dann stammte die mit Kaliumjodid gewonnene Reaktion nicht 
von Wismut, sondern vom Jod. 

Beziiglich der Empfindlichkeit dieser Reaktion fand Dezani, daB 
eine Liésung, welche 0,0016°, Wismut (= in leem 0,016 mg Bi) ent- 
hielt, noch eine positive Reaktion ergab; dieser Grenzwert liegt jedoch 
um vieles héher als derjenige, welchen wir fanden. Diese Abweichung 
findet in jenem Umstand ihre Erklarung, daB die Empfindlichkeit der 
Kaliumjodidreaktion des Wismuts — die Intensitat der Gelbfarbung — 
durch Salzsaure erheblich vermindert wird; Dezani fiihrte diese Reak- 
tion in salzsaurer und wir in salpetersaurer Lésung durch. 

Von einer &hnlichen Beobachtung berichten Kiirthy und Miiller* im 
folgenden: ,,. .. andererseits der Nachweis des Wismuts mittels Jodkalium 
bei Gegenwart von Kochsalz unsicher wird oder vollstaéndig versagt“‘, so 
z. B. gaben 10 ccm geséttigter Kochsalzlésung und lcem n/10 Wismut- 
subnitratlésung mit Jodkalium iiberhaupt keine Verfarbung. 

Da die Asche des Harns eine bedeutende Menge Natrium- 
chlorid enthalt, trachteten wir, dariiber genaue Daten zu gewinnen, 
in welchem MaBe die Gegenwart des Kochsalzes in einer salpetersauren 
Wismutlésung die Intensitat der mit Jodkalium entstandenen Gelb- 
farbung beeinfluBt. Vor allem stellten wir fest, daB die Menge der 
Salpetersaure auf die Gelbfarbung keinen EinfluB8 hat, d. h. der Salpeter- 
sduregehalt der Untersuchungslésung zwischen weiten Grenzen (2 bis 
10%) schwanken kann. Die Untersuchungen wurden derartig durch- 
gefiihrt, daB in je 10 ccm verdiinnter Salpetersiure so viel Bi(NO,)3 


1 Stone, Journ. Soc. Chem. Ind. 6, 146, 1887; zit. nach Gmelins Handb. 
d. anorg. Chem., 8. Aufl., Teil 19, Wismut, 8S. 89. Berlin 1927. 

2 S. Dezani, Biochem. Therapia Sper. 9, 267, 1922; Boll. chim. farm. 
62, 193, 1923; zit. nach S. Sei, 1. c. und Gmelin, |. c. 

® Ganassini, Boll. chim. farm. 62, 193, 1923; zit. nach Gmelin, 1. c. 

‘ L. Kiirthy und H. Miiller, diese Zeitschr. 147, 377, 1924. 
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aufgelést wurde, daB der Wismutgehalt der Lésungen genau 1, 0,5 
und 0,1 mg betrug; sodann wurde eine wechselnde Menge Natrium- 
chlorid, je 6 Tropfen 1°,iger NaHSO,-Lésung, je 3 Tropfen 1 °,iger 
Starkelésung, dann in wechselnder Menge Jodkaliumlésung hinzu- 
gegeben, darauf mit Wasser auf 20 ccm erginzt und in dem Dubosg- 
schen Kolorimeter mit den auf ahnliche Weise verfertigten, aber Koch- 
salz nicht enthaltenden Wismutlésungen verglichen. Die NaHSO,- 
Lésung wurde zum Verhindern der eventuellen Jodausscheidung hin- 
zugegeben! und mit der Starkelésung kontrolliert, ob die Untersuchungs- 
lésung wirklich jodfrei sei. Die Resultate der kolorimetrischen Messungen 
enthalt die Tabelle 1, die angegebenen Wismutwerte bezeichnen, welche 
Wismutmengen die in Gegenwart von Kochsalz wahrgenommenen 
Gelbfarbungen bedeuten. 
































Tabelle I. 
7 = ed ae. ” So Wismut 
Untersuchungs- | der benutzten an ten 
lésung KJ-Lésung J-Lésung 
g 4 com mg mg my 

— 5 2 1,000 0,500 0,100 
0.5 5 2 0,410 0,230 0,032 
1,0 5 2 0,230 0,120 0,016 
2,0 5 2 0,108 0,054 0 
3,0 5 2 0,054 0 0 
4,0 5 2 0,037 0 0 
5,0 5 2 0 0 0 
0,5 20 1 0,500 0,260 0,050 
1,0 20 1 0,330 0,170 0,027 
20 20 1 0,130 0,080 0,012 
3,0 20 1 0,062 0,040 0 
4,0 20 1 0,049 0 0 
5,0 20 1 0 0 0 
0,5 20 2 0,646 0,360 0,068 
1,0 20 2 0,450 0,280 0,055 
20 20 2 0,227 0,170 0,089 
3,0 20 2 0,136 0,115 6,022 
4,0 20 2 0,125 0,065 0,016 
5,0 20 2 0,100 0 

0,5 20 . 4 1,000 0,500 0,100 
1,0 20 4 0,650 0,410 0,093 
2,0 20 + 0,430 0,260 0,076 
3.0 20 4 0,330 0,230 0,051 
4.0 | 20 4 0,250 0,200 0,042 
05 40 5 1,000 0,500 0,100 
1,0 40 5 0,980 0,500 096 
2.0 40 5 0,850 0,380 0,088 
3.0 40 5 0,710 0,350 0,085 
4,0 40 5 0,500 0,260 | 0,083 


+ 


1 Rowell, Journ. Soc. chem. Ind. 27, 102, 1908; zit. nach Gmelin, 
l.e., S. 96. 


3* 





h 














7 a 








36 J. Bodnér u. A. Karell: 


Die Daten der Tabelle I beweisen, daB die Gegenwart des Koch- 
salzes die Kaliumjodidreaktion des Wismuts stark beeinfluBt, und 
zwar so sehr, daB im Falle von gréBeren Mengen Kochsalz die kaum 
gelbe Lésung zur kolorimetrischen Messung nicht benutzt werden kann. 
Diese stérende Wirkung des Kochsalzes kann durch die Erhéhung der 
Menge des Kaliumjodids ermaBigt werden; wenn der Kochsalzgehalt 
der Lésung 0,5g (= 2,5%iger NaCl) nicht tibertrifft, dann sind 0,8¢ 
Kaliumjodid (4 ccm 20 %iger Kaliumjodidlésung), hingegen in Gegen- 
wart von 1g Kochsalz (= 5% iger NaCl) schon 2 g Kaliumjodid (5 ccm 
40 %,iger Kaliumjodidlésung) dazu nétig, daB sich die Gelbfarbung in 
einer dem Wismutgehalt entsprechenden Intensitat zeige. 

Autenrieth und Meyer fiihren die kolorimetrische Bestimmung 
des Wismuts mittels Kaliumjodid in salzsaurer Lésung durch, unsere 
in der Tabelle II mitgeteilten Daten beweisen, daB die kolorimetrischen 
Bestimmungen mit salzsauren Wismutlésungen trotz der angewendeten 
gréBeren Kaliumjodidmenge (genannte Forscher gebrauchten 10 bis 
20 Tropfen einer 25° igen Jodkaliumlésung, wir haben davon 1 und 
2ccem angewendet) je nach dem steigenden Salzsiuregehalt der Lésungen 
auch fallende Wismutwerte ergeben. Die Bestimmungen wurden auf 
die schon bekanntgegebene Weise durchgefiihrt. 











Tabelle II. 
eee ~ nee — Salzsiuregehalt An 
Uoige | . der 5 /oige 
eee. a — | Wismut [Untersuchungs- Kaliumjodid- | Wismut 
lésung lésung 
Fl my mg Fo ccm mg 
= | 1 0,100 1,5 2 0,085 
0,5 1 | 0,090 2,0 2 0,079 
1,0 1 | 0,085 2.5 2 0,077 
1,5 1 | 0,072 3,0 2 0,074 
2,0 1 | 0,062 3,5 2 0,071 
2.5 1 | 0,056 4,0 2 0,067 
0,5 2 0,094 4,5 2 0,064 
1,0 2 | 0,091 5,0. 2 0,060 











100 cem des Harns enthalten im Mittelwert 0,8 g Natriumchlorid; 
wenn man zur Wismutbestimmung von 200ccm Harn ausgeht und 
das Wismut in der salpetersauren Lésung der Harnasche nach dem 
Jodkaliumverfahren bestimmen will, dann wird die Untersuchungs- 
lésung (20 ccm) 1,6 g Kochsalz enthalten, welche eine solche Menge 
ist, deren stérende Wirkung — auf Grund der Daten der Tabelle I — 
auch bei Anwendung von 5ccm 40° ,iger Jodkaliumlésung nicht total 
eliminiert werden kann. 

Bei der durch uns bekanntgegebenen Art der Veraschung des 
Harns, und zwar bei dem Eintrocknen der Asche mittels konzentrierter 
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Salpetersdure, wandelt sich das in der Asche vorhandene Kochsalz 
zum gréBten Teil in Natriumnitrat um, es ist also auf diese Weise die 
Gegenwart des Kochsalzes leicht eliminierbar. Zum Beweis, daB die 
stérende Wirkung des Kochsalzes dadurch tatsichlich eliminiert werden 
kann, dienen unsere in der Tabelle III mitgeteilten Untersuchungs- 
ergebnisse. In diesem Falle wurden die Kochsalz enthaltenden Wismut- 
lésungen mit je 10 cem konzentrierter Salpetersiure auf dem Wasserbad 
zur Trockne eingedampft und sodann die Wismutbestimmungen auf 
die schon bekanntgegebene Weise durchgefiihrt. Zum Vergleich teilen 
wir die aus der Tabelle I entnommenen entsprechenden Daten auch 
mit, wo das Eintrocknen mit Salpetersiure — zur Eliminierung der 
stérenden Wirkung des Kochsalzes — nicht angewendet wurde. 














Tabelle III 
Kochsalzgehalt | Angewendete | Fe ora = <1 See 
a] 
} is | hi ls | Vv HN Ohbn 
| Se |... eee seinen 
Pees Sees eee: Wee eS See ee . Te mae 
de 2 0,100 0,500 0.100 | 0,500 
0,5 2 0,100 0,500 0,068 | 0,360 
1.0 2 0.100 0,490 0,055 0.280 
2'0 2 0,489 0.0389 ~©~=—_ 0.170 
3.0 2 0.100 0,500 0,022 0.115 
a 2 | 0097 | 0490 | 0016 | 0,065 


Da der Harn in erheblicher Menge Phosphat enthailt, kann 
das Wismut in der Asche in Form von Phosphat vorhanden sein. Uber 
das Wismutphosphat steht aber in der Literatur’, daB es sich in kon- 
zentrierter Salpetersiure nur sehr schwer und in verdiinnter Salpeter- 
siure nur in kleinem Mafe list. Daher kann jene Frage auftauchen, 
ob bei der Auflésung der Harnasche in Salpetersiure das Wismut voll- 
kommen in Lésung gebracht werden kann. AuBerdem ist nach Kiirthy 
und Miiller das Wismutphosphat in konzentriertem Natriumnitrat 
vollkkommen unléslich und steigert die Gegenwart der Chlorionen (NaCl) 
die Léslichkeit des Wismutphosphats in groBem Mabe. Zur Unter- 
suchung dieser Frage haben wir eine Kochsalz und Natriumphosphat 
enthaltende Wismutlésung auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft, 
den Riickstand ausgegliiht, dann nach Zugabe von 10 ccm konzentrierter 
Salpetersaure wieder eingedampft, den Riickstand in 10° iger Salpeter- 
siure warm gelist und in der gewonnenen Léisung das Wismut kolori- 
metrisch bestimmt. Die Ergebnisse enthalt die Tabelle IV; zu den 
Bestimmungen wurden von einer 20 %,igen Kaliumjodidlésung je 2 ccm 
angewendet. 





1 L. Moser, Zeitschr. f. analyt. Chem. 45, 19, 1906. 
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Tabelle 1V. 
Oe nn| Ce 
entton : em , “ty = ~a 
DF 7 0,500 0,100 
0,5 0,4 0,500 0.100 
“4 0,4 0,487 0,096 
Hy 0,4 0,500 0.097 
8,0 04 0'590 Sam 


Die Daten dieser Tabelle sprechen dafiir, daB kleine Mengen 
Wismutphosphats mittels verdiinnter, warmer Salpetersiure auch in 
Gegenwart von Natriumnitrat quantitativ in Lésung gebracht werden 
kénnen. 


Auf Grund des bisher Dargestellten wendet man die Kaliumjodid- 
reaktion des Wismuts zur kolorimetrischen Bestimmung kleiner Mengen 
Wismuts im Harn und in Organen auf folgende Weise an. 


Die zur Bestimmung genommene Menge des Harns darf nicht 
mehr als 200 cem betragen, denn mehr Harn enthalt gewéhnlich so viel 
Asche, daB diese in den bei der kolorimetrischen Messung gebrauchten 
20 cem verdiinnter Salpetersaure nicht in Lésung gebracht werden kann. 
Dieser Umstand bedeutet aber gar keinen Nachteil, wenn wir die Emp- 
findlichkeit unserer Methode in Betracht ziehen. Mit unserem Ver- 
fahren kénnen in 200 ccm Harn noch 0,02 mg Wismut gut bestimmt 
werden; nach unseren Wahrnehmungen enthalten 200 ccm des taglichen 
Harns der mit Wismutinjektion behandelten Kranken in jedem Falle 
erheblich mehr Wismut (0,1 bis 2 mg) als 0,02 mg; es sind demnach 
nicht einmal 200 ccm Harn nétig, sondern es sind schon 50 bis 10 cem 
Harn zur Bestimmung des Wismuts geniigend, wenn man die durch 
den Harn geschehene quantitative Ausscheidung der in den Organismus 
eingefiihrten Wismutverbindung studieren will. 

Die aus dem Harn oder aus den Organen auf die schon bekannt- 
gegebene Weise gewonnene Asche wird mit 5 ccm‘10°,iger Salpeter- 
siure bis zum Sieden erwarmt, die warme Lésung durch ein kleines 
Filter in einem Reagenzglas filtriert (es wird das 20-cem-Volumen an 
der Wand des Reagenzglases vorher bezeichnet) und die Schale und das 
Filter mit zweimal 5 ccm 10 °,,iger warmer Salpetersaure nachgewaschen. 
Das salpetersaure Filtrat muB ganz farblos und kristallhell sein, es 
kommt selten vor, daB das Filtrat sehr schwach gelbfarbig ist. In 
solchem Falle wird eine Messerspitze Tierkohle (Carbo medicinalis 
Merck) hinzugefiigt, wodurch die von der Tierkohle abfiltrierte Loésung 
vollkommen farblos wird. Hierauf werden zu der abgekiihlten salpeter- 
sauren Lisung 6 Tropfen 1°,iger Natriumbisulfitlésung, 3 Tropfen 
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1 %iger Starkelésung, 2 ccm 20°, iger Kaliumjodidlésung hinzugegeben, 
mit Wasser genau auf 20 ccm erganzt und gleich in dem Dubosegschen 
Kolorimeter gemessen. Zu den bei den kolorimetrischen Messungen 
nétigen Standardlésungen wurde eine salpetersaure Stammlisung 
verwendet, welche in 1 ccm 0,1 mg Wismut enthielt. Von dieser Lésung 
wurde zu der Standardlésung so viel genommen, daB die Intensitat 
der nach Zugabe der erwihnten Menge Natriumbisulfit-, Starke- und 
Kaliumjodidlésung entstandenen Gelbfarbung mit der Farbenintensitat 
der Untersuchungslésung méglichst tibereinstimmt. Es ist wichtig, dar- 
auf zu achten, daB die vergleichenden Lésungen nicht mehr als | mg 
Wismut enthalten diirfen; wenn man das Kaliumjodid zu der Unter- 
suchungslésung hinzugibt, kann man aus der entstandenen Gelb- 
firbung ohne groBe Ubung feststellen, ob die Lésung mehr als | mg 
Wismut enthalt und welche Verdiinnung ungefaihr gebraucht werden 
muB; in solchem Falle verfahrt man am zweckmabigsten derartig, 
daB man die Halfte oder ein Viertel der auf 20 ccm erganzten Lésung 





Tabelle V. 
Men | 
. des zur Bestimmuns | Hinge ‘ | Wieviel 9 betragt 
Nr. ~~~ tee Kids | ee —_ ar Bi 
| materials } | dinuagegebenns 
| n mg mg 

1 Harn 50 0,020 0,020 100,00 

2 | * 50 0,050 0,047 94,00 

3 is 50 0,080 0, 074 92,50 

4 - 50 0,120 0,116 96,66 

5 “ 50 0, 0, 200 100,00 

6 . 50 0,450 0,430 95,55 

7 - 50 0,750 0,740 98,66 

8 6 100 0,050 0, 92.00 

9 ‘ 100 0,125 0,121 96,80 
10 . 100 0,150 0,150 100,00 
11 . 100 0,040 0,039 97,50 
12 . 100 0,600 0,586 97,66 
13 2 100 0,900 0,910 101,11 
14 . 150 0,030 0,030 , 100,00 
15 ‘ 150 0,060 0,058 96,66 
16 4 150 0,080 0,081 101,25 
17 = 150 0.100 0,097 97,00 
18 » 150 0,200 0,200 100,00 
19 a 150 0,360 0,370 102,77 
20 e 150 0,500 0,480 ; 
21 Mauskel BO 1,000 0,987 98,70 
22 | - 100 0,100 0,105 105,00 
23 2 100 0,400 0,420 105,00 
24 Leber 50 0,050 0,047 94,00 
25 | 9 20 0,150 0,140 93,33 
26 | » 50 0,500 0,510 102,00 
27 | i 50 0,800 0,787 98,37 
28 » 50 1,500 1,520 104,00 
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abpipettiert, die fehlende Natriumbisulfit-, Starke- und Kaliumjodid- 
lésung hinzugibt, sodann mit Wasser oder, wenn die Verdiinnung 
gréBer ist, mit verdiinnter Salpetersiure auf 20 ccm erganzt und diese 
Lésung zur Bestimmung bei Beriicksichtigung der angewandten Ver- 
diinnung verwendet. 

Zum Beweis der VerlaBlichkeit unserer Methode sind in der 
Tabelle V von jenen zahlreichen Bestimmungen die Ergebnisse einiger 
dargestellt, welche wir mit genaue Wismutmengen enthaltenden 
Harnen und Organen durchfiihrten. Aus den mitgeteilten Daten ist 
ersichtlich, daB die hinzugegebenen und gefundenen Wismutwerte 
miteinander gut tibereinstimmen; es kénnen bei den Bestimmungen 
die hinzugegebenen Wismutmengen in einigen Fallen zu 100%, in 
anderen Fallen in zu 100°, nahestehenden Mengen zuriickgewonnen 


werden. 

Wahrend der Zusammenstellung unserer Mitteilung erschienen in 
der Literatur zwei Arbeiten, welche sich mit der kolorimetrischen 
Bestimmung des Wismuts im Harn beschaftigen. 


1. In der Zeitschr. f. physiol. Chem. 172, 300, 1927, erschien eine 
Mitteilung von B.Gassmann. Er verwendet zur kolorimetrischen Be- 
stimmung des Wismuts ebenfalls die Reaktion mit Kaliumjodid. Der 
Verfasser erwaihnt seine Methode als neue, sie kann aber nicht neu 
genannt werden, da Awutenrieth und Meyer diese Reaktion schon friiher 
zu &hnlichem Zwecke verwendeten. Gassmann erwaéhnt in seiner Mit- 
teilung nicht, in welchem MaBe die Gegenwart von Chlorionen die 
Kaliumjodidreaktion des Wismuts beeinfluBt, welcher Umstand nicht 
auBer acht gelassen werden darf, wenn man das Wismut in der mit Salz- 
séure eingedampften Asche des Harns mittels der Kaliumjodidreaktion 
kolorimetrisch bestimmen will. Gassmann gibt zu der Untersuchungs- 
lésung zum Zwecke der Eliminierung des durch Jodausscheidung verur- 
sachten Fehlers 1 bis 2 Tropfen n/20 Natriumthiosulfat; zu diesem Zwecke 
ist es aber zweckmaéBiger, das auch von uns verwendete Natriumbisulfit 
anzuwenden, welches entgegen dem Natriumthiosulfat auf das Kalium- 
wismutjodid gar keine Wirkung ausiibt. 

2. In dieser Zeitschr. 198, 53, 1928, ersehien eine Mitteilung von 
H. Baggesgaard Rasmussen, K. A. Jackerott und S.A. Schou, die sich mit 
der kolorimetrischen Bestimmung des Wismuts im Harn beschaftigen 
und zu diesem Zwecke eine auch auf der Kaliumjodidreaktion des Wismuts 
beruhende Methode ausarbeiteten. Vergleichend kann festgestellt werden, 
daB mit dem von uns ausgearbeiteten Verfahren der Wismutgehalt des 
Harns einfacher, schneller und genauer als mit der von den genannten 
Verfassern empiohlenen Methode bestimmt werden kann. 


Die Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung des ,,Ungarischen 
Naturwissenschaftlichen Landesfonds‘‘ durchgefiihrt. 








Uber die Volumenabnahme der Blutkérperchen 
in hypertonischen Kochsalzlésungen bei Kiihen und Féten. 


Von 
D. von Desed. 


(Aus dem physiologischen Institut der kénigl. ung. tierarztlichen Hoch- 
schule in Budapest.) 


(Eingegangen am 24, Mai 1928.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Das Verhalten der Blutkérperchen (BK) gegeniiber osmotischen 
Druckunterschieden wurde bereits in vielen Untersuchungen gepriift. 
Die Erscheinungen, die dabei beobachtet wurden, fiihrten zu der Er- 
kenntnis, daB die BK gesunder Tiere gegen osmotische Druckanderungen 
verschieden resistent sind. Es soll hier nur auf den Unterschied hin- 
gewiesen werden, der zwischen den fétalen und miitterlichen BK besteht. 
So hat Zanier die Resistenz der BK beim Fétus gréBer als beim Mutter- 
tier gefunden und Ubbels (1) nachweisen kénnen, daB die Zunahme der 
Resistenzbreite ausschlieBlich durch erhéhte Maximumresistenz bedingt 
wurde, da sich in der Minimumresistenz keine Unterschiede ergeben 
hatten. Eine erhéhte Maximumresistenz haben auch wir in den Unter- 
suchungen (2) gefunden, die an den BK von Kihen und Rinderféten 
ausgefiihrt wurden, die Minimumresistenz ist aber nicht die gleiche 
gewesen. Es konnten bedeutende Unterschiede beobachtet werden, 
so daB die Zunahme der Resistenzbreite beim Fétus in diesen Fiillen 
nicht allein durch erhéhte Maximumresistenz bedingt war, sondern 
auch die Schwankungen in der Minimumresistenz dazu beigetragen 
haben. 

Die Volumenabnahme hat schon Ubbels an den BK von Kiihen 
und neugeborenen Kalbern in hypertonischer Salzlésung untersucht. 
Es wurde das zu untersuchende Blut zu gleichen Teilen mit einer 
1,5°%igen NaCl-Lésung vermischt und nach Abzentrifugieren die 
Hohe des Sediments mit dem des unverdiinnten Blutes verglichen. 
Die BK des Muttertieres nahmen in ihrem Volumen mehr ab als die 
des neugeborenen Kalbes. Hamburger hatte diese Ergebnisse zur Er- 
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klarung der Resistenzunterschiede der BK beim Muttertier und Fétus 
angefiihrt. Da eine geringere prozentische Schrumpfung auf ein kleineres 
Volumen an intraglobularer Fliissigkeit hinweisen soll, nimmt Ham- 
burger an, daB im fétalen Blute in erheblicher Menge solche BK vor- 
kommen, ,,die vermége ihres geringen Gehalts an intraglobularer 
Flissigkeit (groBen Gehalts an Stroma und Hb) duBerst schwache 
Salzlésung (0,44 bis 0,30°,) noch zu ertragen imstande sind.** 


Dieser Satz scheint auf Grund der angefiihrten Versuche sich auf 
die Ergebnisse zu stiitzen, die an den BK der neugeborenen Kalber 
gewonnen werden, und soll deshalb naher gepriift werden, da, wie 
Cohnstein und Zuntz (3) in ihren Untersuchungen mit Recht bemerken, 
die Verhaltnisse nach der Geburt nicht auch auf das intrauterine Leben 
bezogen werden diirfen. Es mu8 auch der Umstand besondere Auf- 
merksamkeit erwecken, daB die fétalen BK, die sich durch erhéhte 
Widerstandsfahigkeit gegen osmotische Einfliisse auszeichnen, an 
intraglobularer Fliissigkeit armer sein sollen. Die erhéhte osmotische 
Resistenz sollte doch mit gréBerem prozentischen Volumen an intra- 
globularer Fliissigkeit einhergehen, das gréBere Volumeninderungen 
zulaBt (Hamburger). 


Die von Ubbels angefiihrten Versuche wurden im folgenden an den 
BK von fiinf Kiihen und deren Féten wiederholt. 


Saémtliche Tiere gehérten der inléndischen, rotbunten Rasse an. Das 
Blut wurde am Schlachthof nach Téten der Tiere entnommen. Es wurden 
je leccm des mittels Glasperlen defibrinierten Blutes in zwei Glasréhrchen 
abgemessen, die vorher schon mit 1 cem einer 0,9- und 1,8 %igen NaCl- 
Lésung beschickt wurden. Nachdem das Blut 1 Stunde lang mit der Lésung 
in Beriihrung war, wurde mittels Haimatokrit das relative Volumen der 
BK bestimmt. Es wurde éfters nachgepriift, ob die Zeit zum Eintritt des 
Gleichgewichts geniigt hat, und es ergab sich wiederholt, daB nach 1 Stunde 
die BK ein Volumen einnahmen, das sich in den naéchsten 12 Stunden nicht 
mehr anderte. Das Ablesen der Héhe der BK-Séule erfolgte nach 30 Minuten 
dauerndem Zentrifugieren bei einer Umdrehungszahl von 3500 pro Minute. 
Die Volumenabnahme, die an der Héhe der BK-Séule in der 1,8 °gigen 

va Cl-Lésung zu beobachten war, wurde in Prozenten derjenigen BK-Menge 
berechnet, die im zu gleichen Teilen mit 0,9 °Giger NaCl-Lésung vermischten 
Blute nach ebensolange deuerndem Zentrifugieren ermittelt wurde. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tabelle I angefiihrt. Das 
Alter und das Gewicht der Tiere wurde beriicksichtigt. Die prozentische 
Volumenabnahme betragt bei den BK der Muttertiere 10,6 bis 18,5, 
im Mittel 13,7 °%, wahrend bei den fétalen BK die Werte zwischen 18,0 bis 
22,9 % schwanken und im Mittel 20,3 % ergeben. Die fétalen BK schrumpfen 
demnach in hypertonischer Salzlésung mehr als die der Muttertiere. Diese 
Resultate stimmen nicht mit den obenerwaéhnten Angaben und auch nicht 
mit den von Ubbels gemachten Beobachtungen iiberein, in dessen Ver- 
suchen das BK-Volumen in einer 1,5 ° igen NaCl-Lésung bei den Mutter- 
tieren um 17 bis 26,9°%, und bei den neugeborenen Kalbern um 16,4 bis 
20°, abnimmt. 
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Tabelle I. 
Muttertiere Féten 
| BK-Menge BK+Menge 
Ne. | " x in Vol +°/o Schromplang | _ i Vel", Schremptung 
| ter Ww. 09 18 Alter Gew. 0.9 18 
I Mos 








Jahre kg %p Na Cl-Lsg | Goad | % | nate | kg | %o NaChLsg. Grad %, 


350 | 218 1 


1 4 86) 32 147 5 7 20 195 45 188 
2 5 | 750 17,0 150 20 118 4 2 (195 160 35 180 
3 6 | 400 233 190/43 185 8 15 21,0 162 48 22,9 
4 9 575 208 186 22 106 3 15 200 155 45 225 
5 10 | 380 195 170 25 128 7 11 205 165 40 195 


In den Versuchen der Tabelle I wurde das BK-Volumen des unver- 
diinnten Blutes nicht bestimmt, und es ware méglich, daB irgendwelche 
unbeachtete Umsténde zu diesen Resultaten fiihrten, um so mehr, da 
neuerlich Ege (4) darauf aufmerksam gemacht hat, da®B sich das Volumen 
der BK auch in physiologischer Kochsalzlésung anderte. Es wurde auch 
die BK-Menge des unverdiinnten Blutes in den folgenden Untersuchungen 
bestimmt und dabei gleichzeitig die Schrumpfung in mehreren hyper- 
tonischen Kochsalzlésungen beobachtet. Das Blut von Kiihen und Féten 
wurde zu gleichen Teilen mit NaCl-Lésungen steigender Konzentration 
vermischt. Es wurden 0,9-, 1,3-, 1,8-, 2,5-, 3,5- und 5,0 °4ige Na Cl-Lésungen 
verwendet, die aus der 5,0 °,igen — aus Merckschem NaCl hergestellten — 
Stammlésung durch entsprechendes Verdiinnen gewonnen wurden. Die 
Blutmischungen wurden unter mehrmaligem Aufschiitteln 1 Stunde lang 
stehengelassen, und dann erfolgte die Bestimmung des relativen BK- 
Volumens mit dem Haématokrit. Es wurden immer Parallelbestimmungen 
ausgefiihrt. Die Hamatokritréhrchen, insgesamt 14 Stiick, wurden auf 
einmal in die Zentrifuge gelegt, und zwar dienten 12 Réhrchen zur Auf- 
nahme der Proben aus den Blutmischungen, wahrend zwei mit unverdiinntem 
Blute gefiillt wurden. Die Réhrchen wurden mit einem Gummiband ver- 
schlossen, auf adhnliche Weise, wie es von Allen (5) empfohlen worden ist. 
Das Mittel der Parallelbestimmungen, die bis auf einen halben Teilstrich 
iibereinstimmten, diente zur Berechnung der prozentischen Schrumpfung. 
Das Alter und das Gewicht der Tiere wurde auch in diesen Versuchen 
angegeben. 

Es ist aus den angefiihrten Versuchen zu ersehen, daB die BK im Blute, 
das zu gleichen Teilen mit einer 0,9° igen NaCl-Lésung vermischt wird, 
genau die halbe Héhe derjenigen BK-Saéule einnehmen, die im unverdiinnten 
Blute gefunden wird. Die von Ege beobachteten Volumenadnderungen der 
BK bei isotonischer Salzkonzentration (das Blut wurde dabei mit Oxalat 
ungerinnbar gemacht) iibt in diesen Versuchen keinen stérenden Einflu6B 
aus. Die BK schrumpfen unter der Einwirkung der hypertonischen Salz- 
lésungen, und zwar ist die Volumenabnahme bei den fétalen BK auch in 
diesen Versuchen gréBer als bei denen der erwachsenen Tiere. Man kann 
aus diesen Ergebnissen auf einen gréBeren Gehalt an intraglobulérer Fliissig- 
keit bei den fétalen BK schlieBen. 


Es liegen griindliche Untersuchungen iiber die Wirkung hypertonischer 
Salzlésungen auf die BK aus der neueren Zeit vor. So konnte Takei (6) 
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Tabelle II. 
BKM °/9 Schrumpfung der BK-Menge in | 8 
in Vola 13) 18 | 25 | 35 | 50 2g) # 
Oe, BF Alnew | Clans cecil +19 9s | gs 
— On oa 0 5 ia = 25 
~— ke dinnt NaCl lo NaCl-Lésungen | 7 s 
Kihe. 

. 2e 560 45,0 | 225 11,1 184 23,3 | 27,5 340 9,0 | 50,0 
2) 7 450 33,0 165 114 17,1 21,3 263 323 63 51,9 
8! 8 650 485 215 126 161 218 273 306) 83 | 523 
4 8 500 «45,0 225 98 17,0 =| — 80,0) 86 523 
5 9 600 325 | 165 — 7,7| 154 | 200/266 313 66 495 

Im Mittel: 39,8 19.8 105 16,8 21,4 269 31,6 7,76 51,2 
Monate Foten. 

I 5 7 82,0 | 16,0 | 12,3) 19,2 27,0 | 34,7 | 394 4,0 | 80,0 
| 5 9 495 | 25,0 10,1 | 19.2 263 | 332 394 66 | 75,0 
im «66 8 420 | 210 11,5! 20,2 269/345 393 61 | 688 
IV 6 10-335 «= 16,5) = «11,9 224 284 358 403 48 698 
V7 12. 585 | 27,0 120 21,5 280 346 424 81 | 66,0 

Im Mittel: 42,1 21,1 11,4 | 20,5 27,3 | 34,6 | 40,2 | 5,92 71,9 


nachweisen, daB unter dem EinfluB8 hypertonischer Salzlésungen zunéchst 
eine Schrumpfung entstand — wie es aus den grundlegenden Untersuchungen 
von Hamburger bekannt war — , bei weiterem Erhéhen der Salzkonzentration 
iiber das Vierfache des osmotischen Serumdruckes (4,6 NaCl) hingegen 
eine Quellung der BK erfolete. Diese Ergebnisse wurden mit dem Hiéma- 
tokrit gewonnen, und deren Richtigkeit hatten die Untersuchungen von 
Acél und Lorber (7), dann besonders die Versuche von Jacobsthal (8) be- 
wiesen. Sie hatten die Volumendnderungen der BK in hypertonischen 
Salzlésungen unter dem Mikroskop beobachtet und dabei die Einzelheiten 
des Schrumpfungsvorganges geklart. Jacobsthal hat darauf hingewiesen, 
daB die Angaben von Takei nur einen unbestimmten Anhalt iiber die 
wirklichen Vorginge geben, da unter dem EinfluB hypertonischer Salz- 
lésungen sich nicht nur Schrumpfungsprozesse, sondern gleichzeitig auch 
hochgradige Quellungsvorgiénge entwickeln, die aber bei maéBiger 1- bis 
4% iger Salzkonzentration in wenigen Minuten nach Beginn der Einwirkung 
abklingen, um dann von einer Schrumpfung gefolgt zu werden. Einzelne 
Erythrocyten: kénnen die Quellung auch bei 1- bis 4%iger Hypertonie 
beibehalten. Diese Befunde beweisen, da8B man bei der Bestimmung der 
Volumendnderungen mit dem Hamatokrit nur Durchschnittswerte er- 
halten kann. Es erscheint deshalb angebracht, die Mittelwerte aus den 
Versuchen zu berechnen und das Verhalten der fétalen BK auf diese Weise 
mit dem der erwachsenen Tiere zu vergleichen. 

Die Versuche der Tabelle II wurden aus mehreren Bestimmungen so 
zusammengestellt, daB das mittlere relative BK-Volumen in beiden Ver- 
suchsgruppen anndéhernd gleich sein sollte. Es betragt bei den Kiihen im 
Mittel 39,8 Vol.-% und bei den Féten 42,1 Vol.-°%%. Die Menge des Serums 
kann also in beiden Fillen zu 60° angenommen werden. Es kann auf 
Grund dieser Uberlegung die Konzentration der einwirkenden Hypertonie 
anndhernd berechnet werden, falls der Salzgehalt des Serums mit 0,9 °Giger 
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NaCl - Lésung gleichgesetzt wird. Verwickelte Verhaltnisse, so die Folgen 
der Verdiinnung ungleich zusammengesetzter Fliissigkeiten und immer 
noch streitbare Fragen der Permeabilitét der BK fiir NaCl, werden um- 
gangen, und die auf diese Weise ermittelten Salzkonzentrationen ergeben 
brauchbare Zahlenwerte, um die Versuchsergebnisse vergleichen zu kénnen. 
Traégt man die Salzkonzentrationen auf die Abszisse auf und fiihrt die fiir 
das prozentische Volumen ermittelten Werte als Ordinaten in dieses 
Koordinatensystem ein, indem das bei 0,9°,iger NaCl-Konzentration ge- 
fundene BK-Volumen = 100 gesetzt wird, so erhaélt man zwei Kurven, die 
etwas auseinander liegen, ihrem Verlauf nach aber sehr ahniich sind. Die 
mit dicker Linie gezeichnete Kurve veranschaulicht die Volumenabnahme 
der BK bei den Kiihen, wahrend die gebrochene Linie die an den fétalen 
BK gewonnenen Resultate darstellt. Die punktierte Linie bedeutet den 
prozentischen Unterschied, der sich bei der Volumenabnahme der fétalen 
BK im Verhialtnis zu der Schrumpfung der BK bei den erwachsenen Tieren 
ergibt. Die beiden oberen Kurven beweisen somit, daB die Volumenabnahme 
der BK beim Fétus gréBer ist als bei den Kiihen, und es ist aus der punk- 
tierten Linie zu ersehen, daB die Unterschiede mit steigender Konzentration 
anfangs rascher, dann allméhlich gréGBer werden. 
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Abb. 1. 
Abszisse: berechnete °/) NaCleKonzentration in der Blutmischung. 





Ordinate oben: berechnete puesentionhe Volumenwerte. Werden diese aus 100 = die Héhe der 

BK-Saéule bei 0,9°/,iger NaCl-Konzentration abgezogen, erhalt man die GréBe der prozentischen 

Schrumpfung. Dicke Linie = Volumenabnahme der BK bei Kiihen, gebrochene Linie = bei Féten. 

Ordinate unten: °/) Unterschie@, der sich bei der Schrumpfrng der fétalen BK im Verglrich 

zu denen der Kiihe ergibt. Die punktierte Linie veranschatlicht also, um wieviele Prozente 

mehr die BK der Féten bei steigender Kochsalzk tration in ihrem Volumen abnehmen, ais 
die BK der erwachsenen Tiere. 





Diese Ergebnisse stimmen mit den Angaben iiber den Schrumpfungs- 
vorgang in der Literatur iiberein. Die BK nehmen verhaltnisma&Big bei 
niedriger Salzkonzentration in ihrem Volumen mehr ab (9) als bei héherer, 
da das Wasser nur zum Teil frei und zum Teil als Hydratwasser fest in 
den BK gebunden vorkommt. Die Menge der intrazelluléren Fliissigkeit 
kann nach Hamburger nach der folgenden Gleichung berechnet werden: 
(Up — P) % = (v% —p) ec, wobei » und v, das ermittelte prozentische 

Jolumen der BK, p das Volumen der wasseranziehenden Stoffe (Geriist 
der BK) und «, und ¢, die Salzkonzentration bezeichnen. Es werden auf 
diese Weise fiir das Volumen der wasseranziehenden Stoffe aus den Ver- 
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suchen bei Kiihen im Mittel 57%, bei Féten im Mittel 46°, erhalten. Die 
disperse Phase, also die Kolloide, nehmen bei den BK der Kiihe ein gréBeres 
Volumenprozent ein, wahrend bei den fétalen BK der Wassergehalt erhéht 
ist. Hamburger hatte das Protoplasmageriist der BK bei erwachsenen 
Tieren zu 50 bis 55 Vol.-°, angegeben. Diese Ergebnisse diirfen nicht mit 
den Werten der chemischen Analysen verglichen werden, die einen héheren 
Wassergehalt angeben, wie es aus den klassischen Untersuchungen von 
Abderhalden (10) bekannt ist. Es sollte durch diese Berechnung nur die- 
jenige Wassermenge gefunden werden, deren Ab- oder Zunahme durch 
osmotische Kraéfte bestimmt wurde, also frei in der Zelle vorhanden war. 
In dieser Hinsicht ware es also richtiger, statt der Salzkonzentration dessen 
osmotischen Druck einzusetzen. Dies wiirde aber bei ma&Biger Salzkonzen- 
tration nur einen Unterschied von 1 bis 2° ergeben. Es hat sich auch 
Ege (11) mit der Bestimmung der Menge des Hydratwassers beschaftigt 
und ist auf Grund eines anderen Verfahrens zu dem Ergebnis gelangt, 
daB es in den BK 10 °% der Trockenmasse betragt. Die intrazellulére Fliissig- 
keit wiirde danach 60% des BK-Volumens einnehmen und ware um 10 bis 
15% gréBer als die von Hamburger berechnete Wassermenge. 


Die Bestimmung der dispersen Phase auf die oben angefiihrte Weise 
ergibt nur annéhernde Werte, die, in den vorliegenden Untersuchungen 
unter gleichen Versuchsbedingungen gewonnen, miteinander verglichen 
werden kénnen. Die Berechnung ergab bei den BK der Kiihe 57 und bei 
den Féten 47 Vol.-% fiir die disperse Phase. Diese Zahlen driicken relative 
Verhaltnisse aus, und es ist aus diesen Angaben nur so viel zu ersehen, daB 
die fétalen BK verhaltnismaGig mehr Wasser und weniger Kolloide enthalten. 


Es wurde, um genauere Vorstellungen iiber diese Verhaltnisse zu 
gewinnen, die VolumengréBe eines BK unter den gegebenen Versuchs- 
bedingungen gleichzeitig ermittelt. Dieser Wert konnte aus dem prozenti- 
schen Volumen der BK und aus der mit der Biirkerschen Zaihlkammer 
gefundenen BK-Zahl berechnet werden. Es ergab sich, da®B das durch- 
schnittliche Volumen eines BK bei den Féten gréGBer war als bei den er- 
wachsenen Tieren. Dieser Umstand ist fiir die Unstimmigkeiten verant- 
wortlich zu machen, die beobachtet werden, sobald man das Verhalten 
der BK in den Blutproben von Kiihen und Féten unter gleichen Mengen- 
verhaltnissen zu priifen bestrebt ist. Wird das Blut mit eigenem Serum 
auf Grund der ermittelten BK-Zahl verdiinnt, dann stimmt das relative 
Volumen der verschiedenen BK-Proben nicht iiberein und wird es in dem 
MaBe aufgeschwemmt, wie es sich nach der prozentischen Menge der BK 
ergibt, dann sind die BK-Zahlen verschieden. Die BK-Zah! und die Werte, 
die fiir das durchschnittliche Volumen eines BK in den untersuchten Blut- 
proben enthalten wurden, sind auch in der Tabelle II angefiihrt. Es ist 
zu ersehen, da8 das durchschnittliche Volumen der BK bei den Féten mit 
dem Alter abnimmt. Weitere Untersuchungen wurden ausgefiihrt, die die 
Richtigkeit dieser Beobachtung bestatigt hatten. Es werden an dieser 
Stelle nur die Mittelwerte zu weiteren Erérterungen herangezogen. Das 
gemischte Blut wiirde danach — im Mittel aus den fiinf Versuchen — bei 
der Kuh 7,75 Millionen BK in 1 cmm enthalten, und das relative Volumen 
der BK wiirde 39,8 Vol.-% betragen, und es kénnte als die durchschnittliche 
BK-Zahl 5,92 Millionen und fiir das relative Volumen 42,1 Vol.-% beim 
Fétus angenommen werden. Das aus diesen Zahlenwerten berechnete 
mittlere Volumen eines BK betraégt 51,0 4° bei den Kiihen und 72,0 «® 
bei den Féten. Es 146t sich nun der Kolloidgehalt eines BK mit Hilfe der 
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fiir die disperse Phase ermittelte Prozentmenge berechnen, und es wird 
gefunden, daB das Volumen der Kolloide in dem BK des erwachsenen 
Tieres 29 und in dem des Fétus 34 «* betrigt. Man kann daraus schlieBen, 
daB die fétalen BK nicht nur mehr Wasser enthalten, sondern es ist auch 
das Volumen der dispersen Phase um 17°, gréBer als bei den BK der er- 
wachsenen Tiere. 


Zusammenfassung. 


Es wurde die Schrumpfung der BK in hypertonischen Salzlésungen 
bei Kiihen und Féten vergleichend untersucht. Die Kochsalzkonzen- 
trationen wurden so gewahit, daB die quellende Wirkung des Salzes 
nicht iiberwiegend zur Geltung gelangen konnte. Die Volumenabnahme 
der BK wurde mittels Zentrifuge bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit 
von 3500 pro Minute in Hamatokritréhrchen bestimmt. Die BK-Zahlung 
wurde in der Biirkerschen Zahlkammer vorgenommen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich im folgenden 
zusammenfassen: 1. Die fétalen BK schrumpfen in hypertonischen 
Salzlésungen verhaltnismaBig mehr als die der Muttertiere; 2. sie 
enthalten somit mehr freies Wasser als die BK des erwachsenen Tiecres 
und zeichnen sich 3. durch ein gréBeres Volumen aus, wie es sich aus 
dem Verhiltnis Volumprozent der BK/BK-Zahl ergibt; 4. sie ent- 
halten auch mehr Kolloide als die BK erwachsener Tiere. 
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Uber das Verhalten 
verschiedener Zuckerarten im Bangschen Mikroverfahren. 


Von 
Béla Réhny. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 25. Mai 1928.) 


Tabellen, auf deren Grund das Ergebnis von verschiedenen 
Reduktionsverfahren berechnet werden kann, sind von verschiedenen 
Autoren zur quantitativen Bestimmung einer ganzen Anzahl von 
Zuckerarten ausgearbeitet worden; doch nur fiir den Fall, daB von 
der Zuckerlésung verhiltnismaBig gréBere Mengen zur Verfiigung 
stehen. Der groBe Vorteil des Bangschen Mikroverfahrens, auch an 
geringen Mengen gute Ergebnisse zu liefern, lie} es wiinschenswert 
erscheinen, festzustellen, ob bei Anwendung dieses Verfahrens ein 
praktisch konstantes Verhiltnis zwischen Reduktionsprodukt und 
reduzierendem Prinzip auch fiir andere Zuckerarten, nicht nur fiir 
die Glucose, besteht, bzw. inwieweit die Konstante von der fiir die 
Glucose gefundenen verschieden ist. 

Im Bangschen Verfahren entspricht 1 ccm der n/100 Thiosulfat- 
lésung, die man benétigt, um das aus dem Jodat durch CuO in Freiheit 
gesetzte Jod zu oxydieren, einer Glucosemenge von 0,357 mg, wenn 
von dem im Zuckerversuch verbrauchten Thiosulfatvolumen das im 
Blindversuch benétigte abgezogen wurde. Da Thiosulfat x 0,357 
= Thiosulfat : 1/0,357 = Thiosulfat: 2,8, hat man jenes Thiosulfat- 
restvolumen bloB mit 2,8* zu dividieren, um die gesuchte Glucosemenge 

* Der Divisor 2,8 wird von Bang zur Berechnung des Endresultats 
an einer Stelle (J. Bang und R. Hatlehoel, diese Zeitschr. 87, 268, 1917/18) 
einfach angefiihrt; kurz vorher (S. 267) dadurch angedeutet, daB ,,die 
Reduktion pro 0,01 mg Zucker ...0,028n/100 Jodlésung...“ betragt. 
Die in der Tabelle (S. 268) angefiihrten Ergebnisse bestaétigen bloB die 
Ubereinstimmung zwischen der zu erwartenden und der gefundenen Zucker- 
konzentration, enthalten jedoch keine Angaben iiber den n/100 Thio- 
sulfatverbrauch. 
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zu erhalten. Um von diesem allgemeinen Gebrauch nicht abzuweichen, 
bzw. um einen bequemen Vergleich zu erméglichen, habe ich in den 
nachstehend beschriebenen, an verschiedenen Zuckerarten ausgefiihrten 
Versuchen nicht die Zahlen berechnet, die dem Faktor 0,357, sondern 
diejenigen, die dem Divisor 2,8 entsprechen. 


Fructcse, Galaktose und Xylose (Kahlbaum) wurde im Exsikkator iiber 
Schwefelséure bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Lactose wurde aus der hei® gesattigten, wasserigen Lésung mit dem 
fiinffachen Volumen Alkohol gefallt, bei 100°C getrocknet, bei 130°C 
vom Kristallwasser befreit!, endlich im Exsikkator bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Gereinigte Lactose soll auf 5 Molekiile 2 Molekiile 
Kristallwasser enthalten. Das von mir benutzte Praéparat verlor durch 
Trocknen bei 130° C 2,05°, Wasser statt der berechneten 2,08 °,, war also 
geniigend rein, und konnte ich mich des oben beschriebenen Verfahrens 
zur Trocknung um so eher bedienen, da andere Verfahren weit langsamer 
oder gar nicht zum Ziele fiihren. So wird die Lactose im Exsikkator bei 
98° C erst nach langer Zeit*, bei 145 bis 150°C zwar weit rascher trocken, 
wird aber gleichzeitig zersetzt. 

Maltose wurde aus Alkohol umkristallisiert*, wobei auf jedes Molekiil 
1 Molekiil Kristaliwasser entfallen soll. An der Luft gibt die Maltose 
ihr Kristallwasser zwar bei 100 bis 110° C ab, doch findet gleichzeitig Zer- 
setzung statt‘; im Exsikkator iiber Schwefelséure dauert diese Abgabe oft 
auch 6 Wochen lang. Rasche Entwasserung erfolgt binner 6 Stunden bei 
98° C, jedoch bloB im Hochvakuum (0,01 mm Hg). Ich habe es daher 
vorgezogen, die Versuche an kristallwasserhaltigem Material auszufiihren 
und die Ergebnisse auf kristallwasserfreie Maltose umzurechnen. 

Die Reinheit aller der von mir verwendeten Praéparate habe ich nach 
dem Bertrandschen Verfahren kontrolliert (siehe auch die nachfolgende 


Mitteilung). 
Nachstehend seien die Ergebnisse einer Reihe von Versuchen 
mitgeteilt, die an verschieden konzentrierten Lésungen der oben- 














Tabelle I. 
Kubikzentimeter n/100 Thiosulfat : Milligramm Zucker. 

° — ° ° ° ° ° ° ° ‘ 

= =f ° = = s s ° > s 
#$'§€'/$'/31'8/3'8)|\8|8) % 

P= e S So o So ° S eS = 

Glucose - — — 274 — 276: — (2,75 2,77 2,82 2,77 
Fractose. . . . 2,20 226 2,26 228 227 230 230 2,35 2,31 2.29 
eee — — 255 253 260 258 — 268 2,55 2,47 
Galaktose. ... — — 1,95 1,90 192 193 — 194 1,91 198 
Lactose .... — — 147 147 145 148 — 149 146 1,47 
136 1,39 148 144 — 142 1,39 141 


Maltose .... _ ~- 


1 Stohmann, Journ. f. prakt. Chem. II, 31, 288, 1885. 
2 Camerer und Séldner, Zeitschr. f. Biol. 33, 535, 1896. 
3 Ulrich, Chem.-Ztg. 19, 1523, 1895. 

4 H. Ost, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 24, 1634, 1891. 
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genannten Zuckerarten ausgefiihrt wurden. Die in den Tabellen ent- 
haltenen Zahlen sind dem von Bang fiir Glucose angegebenen Divisor 2,8 
analog und stellen den Mittelwert von je mindestens drei Parallel- 
bestimmungen dar. 

Aus Tabelle I ist zunichst zu ersehen, dab der fiir Glucose von 
mir gefundene Divisor blob um etwa 1°, von dem Bangschen ver- 
schieden ist; weiterhin aber auch, daB ein ,,Gang* dieser Konstante 
mit der Zuckerkonzentration vorhanden ist, der von Bang nicht ge- 
funden wurde; allerdings betragt der ,,Gang‘‘ im obigen Konzentrations- 
bereich nicht mehr als 3°%, in Maximo. Ahnliches ist auch an einigen 
anderen Zuckerarten zu beobachten. 

Als wichtiges Ergebnis meiner Versuche ist hervorzuheben, dab 
die fiir verschiedene Zuckerarten giiltigen Divisoren voneinander sehr 
verschieden sind, was ihrer bereits seit langer Zeit bekannten ver- 
schiedenen Reduktionsfahigkeit zuzuschreiben ist. Es diirfte dies- 
beziiglich niitzlich sein, die obigen von mir nach dem Bangschen Ver- 
fahren erhaltenen Werte mit denen von Bertrand! zu vergleichen, die 
dieser Autor an denselben Zuckerarten nach seinem Verfahren erhielt, 
wobei aber folgendes zu beriicksichtigen ist. Nach Bangs Erfahrung 
(die ich, wie oben erwahnt, nicht vollinhaltlich bestatigen kann) besteht 
in dem von ihm angewandten Konzentrationsbereich von 0,010 bis 
0,050 g Zucker eine strenge Proportionalitat zwischen reduzierendem 
Zucker und Reduktionsprodukt (verbrauchtes Thiosulfat), wahrend 
im Bertrandschen und in zahlreichen anderen Reduktionsverfahren 
eine solche Proportionalitat nicht vorhanden ist, was eben die An- 
fertigung bzw. den Gebrauch der bekannten Tabellen nétig macht. 
Die Bertrandschen Tabellen sind fiir Zuckerkonzentrationen zwischen 
0,010 und 0,100 g Zucker ausgearbeitet; da jedoch meinerseits ein 
Vergleich mit dem nach Bang erhaltenen Werten beabsichtigt ist, 
und diese nur fiir den Bereich zwischen 0,010 und 0,050 gelten, wollen 
wir auch von den Bertrandschen Daten nur die ersten fiinf beriick- 
sichtigen. 

Der Bangsche Divisor ist, wie erwahnt, gleich Kubikzentimeter 
n/100 Restthiosulfat : Milligramm Zucker. Um einen Vergleich zu 
erméglichen, habe ich auch die Bertrandschen Zahlen, und zwar in 
Milligramm Cu : Milligramm Zucker entsprechend umgerechnet, und zu- 
nachst in nachfolgender Tabelle II zusammengestellt. 


Wie am FuBe der Tabelle II berechnet, weichen bei der Glucose 
die bei verschiedenen Zuckerkonzentrationen erhaltenen Werte um 


1 G. Bertrand und P. Thomas, Guide pour les manipulations de chimie 
biologique. Paris, Dunod et Pinat, 1910. 
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Tabelle 11. 
Cu-Milligramm : Zuckermilligramm. 





— we ny Xylose Galaktose Lactose Maltose 
| 
0,01 204 | 201 1,93 1,44 1,12 
0,02 2.01 198 | 1,90 1,42 1,11 
0,08 1,97 196 | 1,88 1,40 1,11 
0,04 1,94 193 | 1,85 1,39 1,10 
0,05 1,91 1,91 1,82 1,37 1,10 
Mittelwert ... . 1,97 1,96 1,88 140 111 
Maximale Differenz 
_* gh eee 6.4 5,0 5,7 49 1,8 


6,4°, im Maximo, bei den anderen Zuckern noch weniger voneinander 
ab; nimmt man also, wie wir es tun wollen, den Mittelwert, so begeht 
man einen Fehler von 3,2°, im Maximo an der Glucose, und einen 
noch geringeren an den anderen Zuckern. 


Die vergleichende Beurteilung der Reduktionsfihigkeit der ver- 
schiedenen Zuckerarten im Bangschen und im Bertrandschen Ver- 
fahren wird aber erst méglich, wenn man sowohl den yon mir an der 
Glucose nach Bang erhaltenen Divisor, wie auch den obigen fiir Glucose 
aus den Bertrandschen Daten errechneten Mittelwert Cu : Zucker gleich 
100 setzt, und alle iibrigen, auf andere Zuckerarten beziiglichen Werte 
auf diese 100 bezieht. Aus dieser Berechnung ergeben sich die in nach- 
folgender Tabelle II] zusammengestellten Daten. 





Tabelle ITI. 
Nach Bang Nach Bertrand 
Glucose. . ... 109 100 
pS eee 92 991), 
Fructose. . ... 82 100 
Galaktose . . ... 69 95 
Lactose. .... 52'/, 71 
ee so kw | 50 56 


Aus Tabelle III ist ersichtlich, dab im Bangschen und mit alleiniger 
Ausnahme der Fructose auch im Bertrandschen Verfahren, Glucose 
als Vergleichsbasis angenommen, die Reduktionsfahigkeit aller iibrigen 
Zuckerarten eine geringere ist; auch ist die Reihenfolge, nach der die 
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Reduktionsfahigkeit der Zuckerarten abnimmt, mit alleiniger Ausnahme 
der Fructose, in beiden Verfahren dieselbe, der Grad der Abnahme 
allerdings ein teilweise sehr verschiedener. 


Zusammenfassung. 


Die Bang sche Zahl, die, mit der der verbrauchten Kubikzentimeter n/ 100 
Thiosulfatlésung dividiert, die gesuchte Zuckermenge in Milligramm 
ergibt, wurde fiir Xylose, Fructose, Galaktose, Lactose und Maltose be- 
stimmt ; gleichzeitig auch ermittelt, wie sich die Reduktionsfaihigkeit dieser 
Zuckerarten — Glucose als Vergleichsbasis angenommen — im Bang schen 
und im Bertrand schen Verfahren verhdlt. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Paul Hari ausgefiihrt. 








Beitrige zur })Reduktionsfahigkeit 
der Fructose im Bertrandschen Verfahren. 


Von 
Béla Réhny. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universitat 
Budapest.) 


(Eingegangen am 25. Mai 1928.) 


I. Eine irrtiimliche Angabe tiber die Reduktionsfaihigkeit der Fructose in den 
Bertrandschen Tabellen. 


Das von Bertrand ausgearbeitete Reduktionsverfahren kann 
fiiglich als das derzeit beste bezeichnet und als Kontrolle verwendet 
werden, wenn es sich um die Verifizierung eines auf irgend eine andere 
Weise erhaltenen Ergebnisses handelt. Dieser Umstand war es, der 
mich in den vorangehend mitgeteilten Versuchen iiber das Verhalten 
verschiedener Zuckerarten im Bangschen Mikroverfahren veranlabt 
hatte, die Konzentration der von mir verwendeten Lésungen nach 
dem Bertrandschen Verfahren zu kontrollieren. 

Nun ergab es sich, dab die nach Bertrand gefundene Konzentration 
meiner Fructoselisungen nicht mit der tibereinstimmte, die sich aus 
der Menge der zu den Versuchen abgewogenen Zuckermenge errechnen 
lieB. 

Es kénnte nun sein, daB die beiden von mir verwendeten Praparate, 
Kahlbaumsche Lavulose (kristallisiert), nicht rein waren. Praparat I 
habe ich 1926 direkt bezogen, Praparat II verdanke ich der Liebens- 
wiirdigkeit des Herrn Prof. Zemplén (wofiir ich ihm auch an dieser 
Stelle bestens danke), in dessen Besitz es sich seit mindestens 15 Jahren 
befindet. Praparat I enthielt bloB 0,066 °%,, also keine irgend nennens- 
werte Mengen Asche. Die Reinheit der Praparate habe ich auch auf 
polarimetrischem Wege kontrolliert. Zu diesem Behuf dienten je drei 
genau 2.00%, Fructose enthaltende, mit 0,1°%,igem Ammoniak her- 
gestellte Lésungen', deren Konzentration ich nach der von Ost* an- 





1 Schulze, Tollens, Liebigs Ann. d. Chem. 271, 49, 1892. 
2 Ost, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 24, 1636, 1891. 
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gegebenen Formel [a]; = — (91,9 + 0,111 p) berechnete, wo p die 
Menge des in 100g der Liésung anwesenden Zuckers bedeutet. Diese 
Berechnung ergab an 





Praparat I Praparat II 
%y %, 
1,989 2.035 
2,019 2,001 
2,009 2.014 
Mittelwert: 2,006 2,017 


Also konnten beide Priaparate als hinlinglich rein angesehen werden, 
und muBte die Ursache der erwihnten Unstimmigkeit anderswo gesucht 
werden. Es konnte sein, daB meine Bestimmungen mit Fehlern be- 
haftet sind; jedoch auch, daB dem Bertrandschen Verfahren gewisse 
Fehler innewohnen: entweder beziiglich mehrerer Zuckerarten, darunter 
auch der Fructose (was sehr wenig wahrscheinlich war), oder aber 
(was eher méglich war) beziiglich der Fructose allein. Um Klarheit zu 
schaffen, habe ich einerseits von Fructose, andererseits von Glucose, 
Xylose, Galaktose, Lactose und Maltose Lésungen von genau be- 
kannter Konzentration hergestellt und an ihnen unter genauer Ein- 
haltung der Bertrandschen Vorschrift bestimmt, wieviel Cu durch 
verschiedene Mengen obiger Zuckerarten reduziert wird. Die Ergebnisse 
dieser Bestimmungen sind in nachstehenden Tabellen I und II ent- 
halten. 

Vergleichen wir die in Tabelle I berechneten Mittelwerte aus 
meinen Bestimmungen mit den entsprechenden Werten von Bertrand‘, 
so ergeben sich fiir Glucose, Xylose, Galaktose, Lactose und Maltose 
Unterschiede, die bloB 0,5, 0,2, 0,6, 0,4 und 0,7 °% in maximo betragen, 
woraus in doppelter Richtung gefolgert werden kann: einerseits dal 
das Bertrandsche Verfahren nichts zu wiinschen tibrig laBt, andererseits 
aber auch, das die Art und Weise, wie ich sie ausfiihrte, von Versuchs- 
fehlern freizusprechen ist. Ganz andere Ergebnisse liefert nach 
Tabelle II die Fructose. Meine Versuchsergebnisse sind (vom Versuch 
an 10 mg Fructose abgesehen) erheblich niedriger, und zwar der Reihe 
nach um 4,99, 5,75, 5,68, 5,35, 4,96, 4,62, 4,13, 3,52, 3,15°%,. Die Ursache 
dieser auffallenden Unstimmigkeit ist leicht zu finden und besteht in 
folgendem. Die in Tabelle If als Bertrandsche bezeichneten Werte 
beziehen sich eigentlich auf Glucose; doch schreibt hieriiber Bertrand 
in wortgetreuer Ubersetzung?: ,,... infolge der auBerordentlichen 


1 @. Bertrand und P. Thomas, Guide pour les manipulation de chimie 
biologique. Paris, Dunod et Pinat, 1910. 
2 l.c., 8. 73. 









55 


eS ey FUSE [9°T8I : < ‘ey 
PTET yromprie | ‘ORT z 081 | rcmtorin Lo-ORT ™ oor 
_ _ — _ — , _ 06 
0°28 O28 (898 soo, FOOL [F9OT Gon = {9 1FI ‘ OOF orl 
8) womnun le'zg | 79! omni g‘cor ® FF!) yom | Z'0rI | (TOPE yom) gop 08 
. ‘OFT 
| # S _ OL 
| : ; * - é eeit = {9¢erT 
| 8211 | womemun leett| 
2 ‘ so «6fsz9 | - ‘Gg | 
789 womprny | ¢'89 196 | omni eos aT sl 2 09 
, eH (RRO see (90 oe: (Len é‘ 
PPP | yon lope 722 omponuylie'sg 88 omni lee, | Get OR OnI nn ov 
3 eS res = : 4 S B res «gee = 0°69 





wenn le'eg 98 
me L : : = ¥ ver [L6r _ = 

| | wom | g'6F | % 

at | ‘on 8s 9°8Z 

| sa RZ Heavy ¢'R2 . _o _ 0Z 


l Bi : * a oni 108 208 . 
| ous wn. RY a 


puna 
49] 


pups) 


ag 


| pups} 
= | — ee 
| 


aqonssoA ouatry paee 





ayonsiaA auatiy og | ayonsisA quatry lau ayqonsisA uasry | 
4 ae | sayon7 
asojhx asooniy | 


eqonsisA auetiy 











| 
| 
a0) 8W 980398] I 98034895) 
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Tabelle II. 
Cu in mg, reduziert durch Fructose. 





. t= 

3 Bs | i 
R Praparat | Praparat II =~ : 
mg =2 < 
10 | 20,7, 19,9, 19,7 19,9, 20,3, 20.4, 20,6 202 204 
20 | 37.8. 385. 38.0, 37,6 384. 376. 383. 385 B81) 40.1 
30 | 562, 55.6 55.7, 552 557) 59:1 
40| 731. 783, 72.9, 725 732. 729, 732, 738 781) 77.5 
50 | 90:2. 90.6 90.0, 904 903 954 
60 | 107.2. 107.5 106.7, 107.4 107.2) 112.8 
70 | 124'0. 1283 124.1, 123.9 128'8| 129.8 


80 | 140,3, 140,2, 139,8, 140,3, 140,0, | 
139,9, 140,2, 140,8, 139,9, 139,5, 140,1, 140,4, 141,0, 1404 140.2) 146.1 

156,5, 155,9 156,0, 156.8 156.3 162.0 
100 | 172,0, 173,0 172,2, 171,7 172.2, 177.8 





CUbereinstimmung der auf die Glucose und auf den Invertzucker beziig- 
lichen Tabellen konnte auf die Ausarbeitung einer speziell fiir Fructose 
giiltigen Tabelle verzichtet werden .. .“‘ Ob und inwieweit diese auBer- 
ordentliche Ubereinstimmung richtig ist, bzw. ob die aus dieser Uher- 
einstimmung von Bertrand iiber die Reduktionsfahigkeit der Fructose 
gezogenen Schliisse richtig sind, soll im nachsten Abschnitt gezeigt 
werden. 


Il. Reduktionsfahigkeit des Invertzuckers und der invertierten Lactose 
im Vergleich zur Reduktionsfihigkeit eines Glucose-Fructose- bzw. Glucose- 
Galaktosegemisches. 

Anscheinend schlieBen sich die beiden sub I. erwahnten Befunde: 
mein Befund, wonach die Reduktionsfahigkeit der Fructose und der 
Glucose voneinander erheblich verschieden ist, und Bertrands Angabe, 
wonach die Reduktionsfaihigkeit des Invertzuckers und der Glucose 
daher auch der Fructose identisch seien, gegenseitig aus. Um diesen 
Widerspruch zu klaren, habe ich nachfolgende Versuche ausgefiihrt. 

Ich habe in zwei Versuchsreihen, I und II, von Saccharose, die 
erst bei 55°C im Vakuum und dann iiber Schwefelsiure im Exsikkator 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet war, je genau 3,800 g abgewogen 
und, wie Bertrand, in 50 com 2 %,iger Salzsiure gelést, durch 15 Minuten 
gekocht, nach dem Abkihlen mit 5°%iger Natronlauge neutralisiert 
und auf | Liter aufgegossen. Die so angefertigten Lésungen enthielten 
infolge der Hydrolyse an Stelle von je einem Molekiil Saccharose (342) 
je ein Molekiil Glucose und Fructose (180 + 180), also statt der ab- 
gewogenen 0,380 g Saccharose 0,400 g Invertzucker. Von den Stamm- 
lésungen habe ich entsprechende Verdiinnungen angefertigt und an 
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diesen Reduktionsbestimmungen nach Bertrand vorgenommen. Die 
Ergebnisse dieser Bestimmungen sind in der Tabelle III enthalten. 


Vergleicht man die in dieser Tabelle zusammengestellten Daten, 
so ergibt sich eine gute Ubereinstimmung meiner am Invertzucker 
gefundenen Werte mit den Daten der Bertrandschen Tabellen, die 
sich auf Invertzucker einerseits, auf Glucose andererseits beziehen. 
Die Tatsache, da8 sich der Invertzucker im Bertrandschen Verfahren 
wie Glucose verhalt, 14Bt sich demnach nicht bezweifeln; doch ist sie 
unverstandlich, da nach meinen in der vorangehenden Mitteilung 
beschriebenen Versuchen die Fructose, die zweite Komponente des 
Invertzuckers, ein von der Glucose abweichendes Reduktionsvermégen 
besitzt. 

Man kénnte vielleicht daran denken, daB im Invertzucker Glucose 
und Fructose entgegen der bisherigen allgemeinen Annahme nicht 
voneinander ganzlich unabhangig nebeneinander vorhanden, sondern 
auf irgend eine Weise aneinander gebunden sind, diesem Komplex 
aber ein Reduktionsvermégen zukommt, das verschieden ist von dem, 
das sich aus dem Reduktionsvermégen der beiden Komponenten be- 
rechnen 148t. Jedoch wird auch diese Annahme angesichts der ein- 
schlagigen Versuche von Lippmann', Hénig und Jesser®, Ost®, Wohl* 
hinfallig, denn diese Autoren fanden in der Lésung eines Gemisches, 
bestehend zu gleichen Anteilen aus Glucose und Fructose, dasselbe 
Reduktionsvermégen wie in der Lésung von Invertzucker. Ahnliche 
Versuche habe auch ich ausgefiihrt und ihre Ergebnisse in die Tabelle III 
eingetragen. Die Ubereinstimmung im Reduktionsvermégen des 
Glucose-Fructosegemisches und des Invertzuckers ist eine meistens 
vollkommene. 

Der oben konstatierte Widerspruch bleibt also bestehen und 
konnte, wie ich hier gleich vorwegnehmen will, auch durch weitere 
Versuche nicht geklart werden Diese hatten den Zweck, zu ermitteln, 
ob das so merkwiirdige Verhalten der Fructose — in Anwesenheit von 
Glucose anders zu reduzieren als in ihrer reinen Lésung — auch an 
anderen Zuckerarten angetroffen wird ! 

Ich habe in drei Versuchsreihen 2,375 bzw 2,375 bzw. 3,800 ¢ 
kristallwasserfreie Lactose mit der zehnfachen Menge 2 °,,iger Schwefel- 
siure am Wasserbad bei aufgesetztem RiickfluBkiihler 4 Stunden 
lang gekocht®, nach dem Abkihlen mit 5 °,iger Natronlauge neutralisiert, 


1 E.O. Lippmann, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 14, 1511, 1881. 
2? M. Honig, L. Jesser, Monatsh. f. Chem. 9, 562, 1888. 

3’ H. Ost, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 3008, 1890. 

* Wohl, ebendaselbst 28, 2090, 1890. 

5 Ost, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 28, 3006, 1890. 
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auf je 1 Liter aufgegossen und aus der Stammlésung entsprechende 
Verdiinnungen angefertigt. Andererseits habe ich ein Gemisch aus 
gleichen Teilen reinster Galaktose und Glucose in Wasser gelist und 
nun Reduktionsbestimmungen nach dem Bertrandschen Verfahren 
sowohl an der hydrolysierten Lactose, wie auch am Galaktose-Glucose- 
gemisch ausgefiihrt. Aus den in Tabelle IIIT zusammengestellten Daten 
dieser Versuche ergibt sich nun das folgende merkwiirdige, zunichst 
jedoch ebenfalls unerklairte Ergebnis: 

a) Das Reduktionsvermégen des Invertzuckers und der invertierten 
Lactose ist beinahe identiasch. 

b) Demzufolge ist nicht nur das Reduktionsvermégen des Invert- 
zuckers, sondern auch das der invertierten Lactose beinahe identisch mit 
dem der Glucose; jedoch verschieden von der ihrer anderen Komponente, 
der Fructose bzw. der Galaktose. Durch die Glucose wird das Reduktions- 
vermégen gleichzeitig mit anwesender, jedoch mit ihr nicht verbundener 
Fructose bzw. Galaktose derart verdndert, wie wenn statt ihrer abermals 
Glucose in gleicher Menge vorhanden wiire. 


Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 
Prof. Paul Héri mit Hilfe der vom ungarischen Landesfond zur Férderung 
der Naturwissenschaften bereitgestellten Mittel ausgefiihrt. 























Untersuchungen iiber den wachstumférdernden Einflub 
verschiedener anorganischer Eisenverbindungen und iiber die 
Eisenanreicherung des Kérpers bei der Fiitterung mit dem 

aktiven magnetischen Ferrioxyd ,Siderac“. 


Von 
A. Bickel. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitét Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Mai 1928.) 


DaB nur anorganischen Eisenverbindungen und nicht den organi- 
schen ein wachstumférdernder Einflu8 zukommt, ist durch die Arbeiten 
Abderhaldens (1) festgestellt worden. Daher wurden die nachstehend 
beschriebenen Wachstumsversuche unter Verwendung lediglich an- 
organischer Eisenverbindungen durchgefiihrt. Es handelte sich um 
folgende Eisenverbindungen: 

1. das stark magnetische, in saurem Medium benzidinaktive 
Ferrioxyd nach Baudisch (Siderac) ; 

2. ein ebenfalls benzidinaktives, stark magnetisches Ferrioxyd, 
welches in ahnlicher Weise wie das Oxyd von Baudisch durch Oxydation 
von Magnetit hergestellt war. Nur wurde fiir dieses zweite Oxyd ein 
anderer Magnetit verwendet. 

Die Magnetite sind Eisenoxyduloxyde, die teilweise auch als Hydrate 
erhalten werden kénnen. Der Lefortsche Magnetit, aus welchem das Siderac 
hergestellt wird, enthalt Ferro- und Ferrieisen in gleichem Verhaltnis und 
auBerdem sehr viel Wasser teils adsorbiert, teils chemisch gebunden. Dieser 
groBe Wassergehalt bewirkt wegen des Diamagnetismus des Wassers und 
auch durch die lockere Beschaffenheit, daB dieser Magnetit in seiner 
wisserigen Aufschwemmung durch einen starken Magneten nicht iiber 
das Niveau der Fliissigkeit gehoben werden kann. Bei wasserérmeren 
Magnetiten gelingt dies ohne weiteres. Ein solcher wasserérmerer Magnetit, 
dessen Ferrogehalt auBerdem gréGer war als beim Lefortschen Magnetit, 
diente zur Herstellung des zweiten Oxydes. 

Das Endprodukt war ebenso magnetisch wie das Siderac, zeigte 
auch eine Benzidinreaktion. Trotzdem kann natiirlich eine Identitat 
beider Oxyde nicht behauptet werden. 
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3. Ein stark benzidinaktives, aber unmagnetisches Ferroferri- 
carbonat. Die Versuche mit dieser Verbindung sind zum Teil von Herrn 
Dr. Remesoff (Leningrad) im hiesigen Laboratorium ausgefiihrt worden. 
Einige Versuche hatte auch Herr Prof. Véltz freundlicherweise im 
Tierzuchtinstitut der Universitat Koénigsberg durchfiihren lassen. 
Remeso{f hat iiber seine Versuche mit diesem Carbonat wie auch iiber 
einige Sideracversuche auf dem PathologenkongreB in Kiew 1927 
in russischer Sprache bereits berichtet. 


Die Versuchsanordnung war folgende. Teils wurden ungefahr 
gleichaltrige Ratten gleichen Geschlechts verschiedener Wiirfe, teils gleich- 
geschlechtliche Ratten von je einem Wurf zu den Versuchen benutzt. 
Siamtliche Tiere wurden bei den meisten Versuchen mit trockenen Semmel!n 
und frischer Kindermilch ernahrt. In einer Morgenportion bekamen sie 
ein wenig von dieser Nahrung und dazu die jeweilige Eisenzulage, bzw. 
die Kontrolltiere nur die gleiche Menge Nahrung. Nachdem diese Portion 
vollkommen aufgezehrt war, und die Eisentiere damit ihre Tagesration 
Eisen erhalten hatten, bekamen samtliche Tiere so viel Nahrung in die 
Kafige gestellt, daB am folgenden Morgen noch Nahrungsreste vor- 
handen waren, die dann entfernt wurden. An einem bestimmten 
Wochentag wurde jedes Tier gewogen. Dann wurden die Gesamt- 
gewichte jeder Gruppe ermittelt, um schlieBlich die aufs Anfangs- 
gewicht berechnete prozentuale Gewichtszunahme festzustellen. Bei 
einer gréBeren Versuchsreihe wurde bei einem Teile der Tiere der Eisen- 
gehalt des Koérpers festgestellt. Es handelte sich um Doppelversuche 
mit gleichgeschlechtlichen Ratten desselben Wurfes. Aus jedem Wurf 
wurden gleichgeschlechtliche Tiere ausgesondert, zur Halfte mit Siderac- 
zulage, zur Hilfte ohne solche Zulage in der oben beschriebenen Weise 
gefiittert. Nachdem die Beobachtung des Wachstums abgeschlossen 
war, wurden die Ratten durch Chloroformdimpfe getétet, auBerlich 
mit Ather gesiiubert und nach Entfernung von Magen und Darm in 
numerierte, groBe Porzellantiegel gelegt. Dann wurden die Tiegel ge- 
wogen und bei einer Temperatur von 105 bis 110°C so lange belassen, 
bis das Gewicht auf etwa '/,, g konstant biieb. Nun wurde der Tiegel- 
inhalt trocken verascht, die Asche in forensischer Salzsiure aufgelést 
und in der Lésung durch elektrometrische Titration mit Natrium- 
bromat das Eisen bestimmt. 


Versuchsprotokolle. 


Versuch 1. 


Mannliche weiBe Ratten verschiedener Wiirfe im Alter von etwa 
6 Wochen. Die Tiere wurden in Gruppen zu je 10 (9) Stiick gemeinsam 
gehalten und auch gefiittert. 
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| Grape | it | Zaage pn Tier | Antenngeicht | Enderictt | ayer | Sexi 
Tiere taghe Versuchsbeginn des Versuchs | Wochen %, 

1 10 | 5mg Siderac 626 g 1597 g 9 | 155,1 

22. X1.1926 24.1. 1927 
2 9 10mg Ferro- 517g 1369 ¢ 9 163,0 

ferricarbonat 22. XI. 1926 24. 1. 1927 
3 10 — 624 ¢ 1452 ¢ 9 132.6 

22.X1.1926 24.1. 1927 





Versuchsergebnis. Gegeniiber den Kontrollen bewirkte Siderac eine 
Wachstumsbeschleunigung innerhalb von 9 Wochen um 23°, das Ferro- 
ferricarbonat eine solche von 31%. Hinsichtlich des Eisengehalts waren 
die Zulagen der verschiedenen Eisenverbindungen fast gleich. Das Siderac 
enthalt 70°, Eisen, das Ferroferricarbonat etwa 36%,. (Dieses Ferroferri- 
carbonat, welches hier eine ganz besonders giinstige Wirkung zeigt, hatte 
bei Stoffwechselversuchen von Rosenfeld (2) keine Veraénderung des Harn- 
quotienten C/N bewirkt.) 

Die ausgesprochene Gewichtszunahme der Eisencarbonattiere war 
die Veranlassung, eine Nachpriifung von anderer Seite in die Wege zu 
leiten. Dies wurde im Tierzuchtinstitut der Universitat Koénigsberg 
unter Leitung von Herrn Prof. Véliz durchgefiihrt. Das Eisencarbonat, 
welches zu diesem Zwecke nach Kénigsberg gesandt war, war schon 
langere Zeit im Laboratorium aufbewahrt worden und hatte sich zum 
Teil zersetzt; es war rot geworden, zeigte aber die Benzidinreaktion in 
unverminderter Starke. Unter dem Eindruck, da8 die Intensitat der 
Benzidinreaktion mit der Wirkung auf das Wachstum zusammen- 
hangt, ein Eindruck, der aus dem Ausfall des ersten Versuchs wohl 
gewonnen werden konnte, wurde darauf verzichtet, ein frisches Praparat 
von heller Farbe zu bereiten. Die Verwendung dieses zersetzten 
Praparats scheint der Grund fiir den negativen Ausfall der Kénigs- 
berger Versuche gewesen zu sein. 


Versuch 2. 


Verlauf des Rattenversuchs in Kénigsberg mit 10 mg Fe-Priparat (Ferro- 
ferricarbonat, zersetzt, aber stark benzidinaktiv) als tiglichem Zusatz zum 
Grundfutter. 


Zum Vergleich wurden Ratten gleichen Alters und gleichen Gewichts 
ausgewahlit, wovon Nr. 1, 2, 3, 4, 9 und 10 dem gleichen Wurfe entstammen. 
Alle Tiere waren bei Versuchsbeginn etwa 5 Wochen alt. Sie machten 
unmittelbar nach dem Absetzen eine zweiwéchige Vorperiode (ohne Fe- 
Zusatz) mit dem Grundfutter durch, wahrend die Ratten Nr. 7 und 8 ein- 
gingen. 

Der Hauptversuch begann in der achten Woche. Jedes Tier wurde 
einzeln gehalten. Nr. 1 bis 6 erhielten zur taglichen Grundfutterration 


[bestehend aus 12,5cem Milch, 3,5 g Semmel, 8g Schrot (2 Teile Weizen, 








Wachstumférdernder Einflu8 anorganischer Eisenverbindungen. 63 


1 Teil Hafer, 1 Teil Roggen)] je 10mg Eisenpréparat. Nr. 9 bis 12 er- 
hielten nur das Grundfutter, um als Kontrolltiere zu dienen. Gewogen 
wurde wéchentlich einmal, morgens niichtern. 

Alle Versuchstiere verzehrten das Fe-Préiparat, das zusammen mit 
der Milch und der Semmel gegeben wurde, quantitativ. Nur Ratte Nr. 4 
lieB in den ersten 2 Wochen Sfter etwas Milch mit Fe zuriick. 

Die Schrotriicksténde wurden von jedem Tiere einzeln gesammelt 
und am SchluB von der jeden Tag gereichten Gesamtfuttermenge abgezogen. 
Uber die Anfangs- und Endgewichte, Gewichtszunahmen (absolut und 
prozentual) und das verzehrte Futter der einzelnen Tiere sowie des Gruppen- 
durchschnitts gibt die anliegende Tabelle AufschluB. 


Ergebnis: Das im Rattenversuch gepriifte Fe-Prdparat zeigte in 
einer tdglichen Dosis von 10 mg als Zusatz zum Grundfutter keine wachs- 
tumférdernden Eigenschaften. 

Die Futteraufnahme wie die Gewichtszunahmen der Fe-Ratien war 
gegeniiber der der Kontrollratten sogar etwas verringert. 





Zunahme Verzehrtes Futter 
Anfangs+ End. | 
gewicht gewicht 





absolut in °/odeS = Milch Semmel | Schrot 
Anfangs- | 
g 2 2 gewichts ccm ru ru 


Gruppe 1. i 
Versuchsdauer 50 Tage, Zusatz von 10mg Fe je Tag. (Zwei méannliche, 
vier weibliche Tiere, darunter vier Wurfgeschwister.) 


Durchschnitt | 58,3 1146 || 563 96,6 | 625 | 175 | 8853 


Gruppe 2. 
Versuchsdauer 50 Tage, ohne Fe-Zusatz. (Zwei mannliche und zwei weib- 
liche Tiere, darunter zwei Wurfgeschwister.) 


Durchschnitt 59,0 12i,3 62.2 | 1054 625 175 | 3565 


Verlauf des Rattenversuchs in Kénigsberg mit 20 mg Fe-Priparat (Ferro- 
ferricarbonat, zersetzt, aber stark benzidinaktiv) als taiglichem Zusatz je 
Tier zum Grundfutter. 


Die zum Versuch benutzten Ratten waren Wurfgeschwister und 
bei Versuchsbeginn etwa 5 Wochen alt. Sie machten nach dem Absetzen 
eine Vorperiode von 10 Tagen auf dem Grundfutter ohne Fe-Zusatz 
durch. 3 Tage nach Beendigung der Vorfiitterung ging Ratte Nr. 4 ein. 


Ratten Nr. 1 bis 5 erhielten taglich je Tier 20 mg des Eisenpréparats. 
Das Grundfutter bestand aus durchschnittlich 12,5 cem Milch, 3,5 g Semmel, 
7,2 g Schrot. Das Eisenpréparat war zur genauen Dosierung mit technischem 
Casein vermischt. Die Kontrolltiere erhielten eine dementsprechende 
Caseinzulage. 

Das Fe wurde zusammen mit der Milch und Semmel gegeben. Es ist 
stets quantitativ aufgenommen worden. 

Die Schrotriicksténde wurden von jedem Tiere gesammelt und am 
SchluB des Versuchs von den gereichten Futtermengen abgezogen. Uber 
die Anfangs- und Endgewichte, Gewichtszunahmen (absolut und prozentual) 
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: sowie das verzehrte Futter der einzelnen Tiere und des Gruppendurch- 
schnitts gibt die folgende Tabelle AufschluB8. 


Ergebnis: Das im Rattenversuch gepriifte Fe-Praparat zeigte in 
einer taglichen Dosis von 10 mg als Zusatz zum Grundfutter keine 
wachstumférdernden Eigenschaften im Vergleich zu der Gewichts- 
zunahme der Kontrolltiere. 


Gruppe 3. 
Versuchsdauer 34 Tage, Zusatz von 20 mg Fe-Préparat je Kopf und Tag. 





ata 





Zunahme Verzebrtes Futter 
Anfangs- End. 
gewicht gewicht absolut Milch Semmel Schrot 
g g g . com g g 
] Durchschnitt 56,8 108,0 51,25 90,2 420 120 211 
es 55.6 108,1 53 95,3 420 120 218 


Anmerkung: Alle Tiere gehéren dem gleichen Wurf an. Vorperiode zehn 
Tage ohne Fe-Zusatz. Ratte 4 ging drei Tage nach Beendigung der Vorperiode ein. 


) Versuch 3. 
Mannliche weiBe Ratten von verschiedenen Wiirfen durcheinandergemischt ; 
Alter etwa 10 Wochen. 





, qavic Gewicht 
Gruppe a Senge pee Tie eT | cettaan | Der | coke 
Tiere en Versuchsbeginn des Versuchs Wochen 9 
1 5 “= 605 g 1063 g¢ 9 75,7 
27. Il. 1927 1. V. 1927 
2 5 | 5mg Ferri- 605 g 1045 g 9 72,7 


oxyd 2 27. IL. 1927 1. V. 1927 





Versuchsergebnis. Die Zulage des Oxyds 2 zur Grundnahrung bewirkte 
iiberhaupt keine Wachstumsbeschleunigung. 


Versuch 4. 


Mannliche weiBe Ratten verschiedener Wiirfe durcheinandergemischt im 
Alter von etwa 7 Wochen. 

















Zabl der | Zulage pro Tier | Amfangsgewicht | Endgewicht = auer  Ooninmne. 
Tiere taglich Versuchsbeginn des Versuchs Ww o/,, 
10 5 mg Ferri- 702 g 1531 ¢ y 118 
oxyd 2 13. XII. 1926 14. IL. 1927 


Versuchsergebnis: Zum Vergleich eignet sich die Gruppe 3 des 
Versuchs 1, bei welcher innerhalb der gleichen Zeit bei zu Versuchs- 
beginn etwa 6 Wochen alten Ratten 132,6°, Gewichtszunahme ein- 
getreten war. Die im Versuch 4 festgestellte Gewichtszunahme von 
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118°, bei etwa 7 Wochen alten Ratten liegt durchaus im Rahmen 
der Gewichtszunahme entsprechend alter Tiere. die bei gleicher Nahrung 
ohne Eisenzulage gehalten wurden. 


Versuch 5. 


Mannliche, weibe Ratten, namlich die zehn Tiere des Versuchs 4. 


der am 14. Februar 1927 abgebrochen war, wurden in zwei Gruppen 
zu je fiinf abgeteilt und am 28. Februar 1927 erneut in den Versuch 





genom men. 
i Gewichts- 
Gruppe “der lage pro Tier Antantagowicnt  dscnius | Dever sunahine 
Tiere 8 Versuchsbeginn des Versuchs Wochen %, 
1 5 _ 855 g 1188 ¢ 11 39.0 
28. II. 1927 16. V. 1927 
2 5 5 mg Ferri- 805 g 1100 11 36,6 


oxyd2 | 28.11 1927  16.V. 1927 


Versuchsergebnis: Durch die Beigabe oder das Fortlassen des 
Ferrioxyds 2 bei der Fiitterung wird das Wachstum der Tiere nicht 
beeinfluBt. 


Aus den Versuchen 3, 4 und 5, welche ein benzidinaktives, stark 
magnetisches Ferrioxyd betreffen, dessen Herstellung etwas verschieden 
von der des Oxyds nach Baudisch ist, ist zu folgern, daB dieses Oxyd als 
Zusatz zur Nahrung in einer Menge von 5 mg pro Tier und Tag das Kérper- 
wachstum junger Ratten nicht beeinfluBt. (Dieses Eisenoxyd war gleich- 
falls von Rosenfeld (2) im Stoffwechselversuch gepriift worden und hatte 
keinen Einflu8 auf die Lage des Harnquotienten C/N gezeigt, waihrend 
das Eisenoxyd Siderac nach Baudisch bei einer solchen Versuchsanordnung 
die Lage des Harnquotienten verandert.) 


Versuch 6. 


Mannliche weiBe Ratten verschiedener Wiirfe durcheinandergemischt ; 
Alter etwa 7 Wochen. 











Za! | 2ulage pro Tier  Amfanessewicht | Gowicnt | Dauer | Gewicht 
G der te und | ab 
ur || These taghch | Versuchsbeginn | _ A Sl oa 
1 6 5 mg Siderac 465 g 10. XIL. 1926 9 151,6 
8. X. 1926 1170 
21. L. 1927 15 173,1 
1270 ¢ 
2 | 8 | 5mg inakti- 256 g 10. XII. 1926 | 9 146.1 
‘ viert.Siderac 8. X. 1926 630 g 
21.1.1927 | 15 175.4 
705g | 
8 | 8 Ohne Eisen- 244 E65 10. XII. 1926 | 9 139,8 
zulage 8.X.1 585 ¢ 
21.1.1927 | 15 170.4 
669¢ | 
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Versuchsergebnis: Bei jungen Ratten bewirkte Zulage von aktivem 
magnetischen Ferrioxyd nach Baudisch (Siderac) in den ersten 9 Wochen 
eine deutliche Gewichtszunahme von 11,8 bzw. 5,5°%, gegeniiber Ratten 
ohne Eisenzulage bzw. mit Zulage von Siderac, welches durch langeres 
starkes Erhitzen tiber 400° Magnetismus und Aktivitat verloren hatte. 
In den folgenden 6 Wochen aber glich sich der Unterschied im Wachstum 
volistandig aus. Der wachstumsférdernde Einflu8 war in diesem Versuch 
nur ein voriibergehender. 


Versuch 7. 


Es wurde nun an einer gréBeren Zahl weiBer Ratten erneut der Einflu8 
des Sideracs gepriift. Diese Versuche dauerten vom 28. Juni 1927 bis zum 
18. Oktober 1927, also 112 Tage = 16 Wochen. Die Eisentiere erhielten 
anfangs 5mg Siderac taglich, vom 23. Juli an wurde die Sideracdosis 
verzehnfacht. Die 33 Ratten dieses Versuchs stammten aus sechs Wiirfen; 
es wurden stets gleichgeschlechtliche Tiere des gleichen Wurfes zum Haupt- 
und Kontrollversuch verwendet. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelle zusammengestellt. 

















Gecemt> | Gooms Zunah 

Grappe a | Zulage gewicht gewicht in 16 Wochen 
Se ase! Oe ek Se ee, ae ee 
1 1Q Wurf- Siderac 76 0~—CStsé«édL OD 111 
la 2Q | aiedathtee _ 167 325 97 
2 7s Siderac 79 315 298 
2a 1 Q Warf- _ 40 140 250 
3 1o geschwister | Siderac 4 «195 343 
Ba 20 ; o— 88 370 320 
4 20 | Siderac 122 435 257 
4a lo \ Wurf- — 70 220 214 
5 1 @Q j seechwister Siderac 59 160 171 
5a 29 _— 120 300 150 
6 2g Siderac 87 290 234 
6a 1Q Wurf- — 42 165 293 
7 lo geschwister Siderac 46 215 367 
7a 2¢ _ 9 430 352 
8 2¢ Siderac 105 430 310 
8a lo | Wurf- _ SS | 2 295 
9 1 Q fj qenckewiater | Siderac 47 150 220 
9a 2g _— 103 315 206 
10 3c || Waurf- Siderac 123 665 440 
10a 3 co || geschwister _ 139 595 327 





Aus diesen Zahlen geht hervor, da8 mit einziger Ausnahme der Gruppe 6 
die Gewichtszunahmen der Eisentiere gr6éBer sind als die der Kontrolltiere. 
Deutlicher wird der Einflu8 der Sideraczulage, wenn man unter Verzicht 
auf die Sonderung in Wurfgeschwister das gesamte Material des Versuchs 
in zwei Haupt- und zwei Kontrollgruppen einteilt, wie dies in der folgenden 
Tabelle geschehen ist. Hier ist in der letzten Spalte auch der durchschnitt- 
liche relative Eisengehalt angegeben, der durch die Analyse einer gréGeren 
Zahl von Tieren ermittelt wurde. 
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Gesamts Gesamt-  Gewichts- ; be : 
anfangss schiu®- zunahme in Durchschnittl. 
Anzab! gewicht gewicht 16 Wochen Eisengehalt 








2 pet enced Ce a ee eee ee 
Weibl. Kontrolle ‘ 8 472 1245 164 0,0881 

»  Sideracgruppe .. 7 348 1057 203 0,122 
Mannol. Kontrolle . . 9 444 1820 310 0,0671 

»  Sideracgruppe 9 440 1940 340 0,0907 


Im Gegensatz zu dem Ergebnis des Versuchs 6 ist in Versuch 7 
nicht nur zu Beginn des Versuchs, sondern auch wahrend des ganzen 
Versuchs eine ausgesprochene Wirkung der Sideraczulage zu erkennen, 
obwohl dieser Versuch erheblich langer dauerte. Die Wirkung ist bei 
den weiblichen Tieren besonders deutlich und betragt 39°, zugunsten 
der Eisentiere, wihrend bei den mannlichen Tieren mit 30°, zugunsten 
der Eisentiere zwar ein geringerer, aber doch unverkennbarer Effekt 
vorliegt. 

Aus diesem Versuch 7 ergibt sich ferner, dab von dem ver- 
fiitterten Eisen ein Teil zur Resorption gelangt, und zwar immerhin 
in derartigen Mengen, daB die Sideractiere doch um etwa 40°, mehr 
Eisen enthalten als die Kontrolltiere. Bei der Bestimmung der absoluten 
Eisenwerte auBerte sich diese Eisenanreicherung bereits darin, daB 
bei den Eisentieren stets etwa mindestens 2 bis 3 mg mehr Eisen als 
bei den Kontrollen gefunden wurde. Die Analyse ergab den Eisenwert 
bis auf '/,, mg genau, erst die '/,,. mg waren unbestimmt. Der erhéhte 
Eisengehalt der Sideractiere liegt daher weit jenseits der Fehlergrenze. 
Der etwas gréBere relative Eisengehalt der weiblichen Tiere diirfte 
vielleicht so zu erklaren sein, daB diese durchweg kleiner waren und — 
ebenso groBe Resorption wie bei den mannlichen Tieren vorausgesetzt — 
deswegen bei ungefahr den gleichen absoluten Mengen héhere Prozent- 
zahlen erreichten. 

Ergebnisse. 

Cberblickt man die Ergebnisse der angefiihrten Versuche, so folgt 
daraus, daB eine Beeinflussung des Wachstums von Ratten, die mit 
einer in jeder Hinsicht suffizienten Nahrung ernahrt wurden, durch 
Verfiitterung bestimmter Eisenverbindungen hervorgerufen werden 
kann. Hierzu ist allerdings, wie sich aus der mangelhaften Reproduzier- 
barkeit solcher Versuche ergibt, ein Zusammentreffen von vorliufig 
noch unbekannten Umstanden nétig. Dies kann einmal durch den 
Zustand der Versuchstiere bedingt sein, die je nach Alter, Abstammung 
und vielleicht sogar auch je nach der Jahreszeit verschieden ansprechen 
kénnen. Ein weiterer Punkt der Unsicherheit ist in der Beschaffenheit 
des verfiitterten Eisens zu erblicken. Hier ist ganz besonders lehrreich 
der Vergleich zwischen dem Oxyd nach Baudisch und dem Oxyd 2, 
das, aus einem anderen Magnetit hergestellt, sich chemisch von dem 
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ersteren so ohne weiteres kaum unterscheiden la8t. Wahrend das Siderac 
(Ferrioxyd nach Baudisch) zumindest eine erhebliche Eignung zur 
Wachstumsbeschleunigung erkennen lieB, hat das ebenfalls magnetische., 
ebenfalls benzidinaktive Eisenoxyd 2 nichts dergleichen gezeigt. Dem- 
nach muff es doch wohl bei der Herstellung von Eisenverbindungen auf 
Einzelheiten ankommen, die in ihrer Bedeutung noch vollkommen dunkel 
sind. In dem gleichen Sinne sind auch die wechselvollen Ergebnisse 
der Versuche mit Ferroferricarbonat aufzufassen, obwohl hier wenigstens 
das verschiedenartige Ergebnis mit Wahrscheinlichkeit auf deutlich 
erkennbare Unterschiede in der Beschaffenheit der Praparate zuriick- 
gefiihrt werden mu. Ferner gelingt es, durch Verfiitterung von Siderac 
den Kérper betrachtlicher mit Eisen anzureichern. 


Literatur. 


1) Abderhalden, Zeitschr. f. Biol. 39, 113, 1900. — 2) Rosenfeld, diese 
Zeitschr. 190, 17, 1927. 











Kann dareh Ultraviolettlichtbestrahlung 
der wachstumfiérdernde Einflu6 des Eisens verstirkt werden? 


Von 
P. M. Suski (Los Angeles). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 25. Mai 1928.) 


Baudisch hatte darauf hingewiesen, daB Ferrocyankalium durch 
Sonnenlichtbestrahlung eine chemische Anderung erfahrt, so da’ 
der entstehende Kérper, das sogenannte Akrosalz, eine positive Ben- 
zidinreaktion in saurem Medium gibt, welche von der Ausgangssubstanz 
nicht gegeben wurde. Es wird also die chemische Reaktivitat einer 
solchen Lésung von Ferrocyankalium durch diese Bestrahlung geandert, 
gesteigert. Der Gedanke lag nahe, zu untersuchen, ob nun durch eine 
forcierte Bestrahlung mit Ultraviolettlicht auch gleichzeitig die biolo- 
gische Aktivitaét von Eisensalzen geandert wird. Ich priifte diese Frage 
am Beispiel des bekannten wachstumférdernden Einflusses des Eisens 
an jungen Ratten und nahm als Ejisenverbindung das FEisensulfat. 
Die Versuche, die im Zusammenhang mit Experimenten stehen, mit 
denen sich das Laboratorium von Professor Sickel befaBt, fiihrte ich 
in meiner Heimat aus. 

Drei Gruppen von je zehn gleichgeschlechtlichen jungen weiben 
Ratten verschiedener Wiirfe mit einem Kérpergewicht von 60 bis 70 g 
wurden mit WeiSbrot und frischer Kindermilch ernahrt. Sie konnten 
von dieser Nahrung nach Belieben fressen. Die erste Gruppe erhielt 
taglich als Zulage zur Nahrung fiir jedes Tier 10 mg Eisensulfat, das 
1 Stunde vor der Gabe \ Stunde der Ultraviolettlichtbestrahlung in 
einer Distanz von 10cm ausgesetzt worden war. Die zweite Gruppe 
erhielt die gleiche Menge Eisensulfat zu gleicher Zeit, das aber nicht 
vorher mit einer Quecksilberlampe bestrahlt worden war. Die dritte 
Gruppe endlich bekam keinerlei Eisenzulage. Die Eisenfiitterungen 
dauerten 14 Wochen. Das Kérpergewicht jedes Tieres wurde wéchent- 
lich einmal bestimmt. Alle Tiere wurden an dem gleichen Tage gewogen. 


























70 P. M. Suski: 














Tabelle. 
Durchschnittsgewichte eines Tieres jeder Gruppe in Grammen. 
| Gruppe I Gruppe Il Gruppe III 
Wochen | Bestrahite Nichtbestrahite K 
| — Sisensulfatzulage Eisensulfatzulage ontrolle 
Anfang 66 66 68,5 

1 77,2 | 72,7 74,8 
2 101,4 86,2 79,8 
3 104,3 102,2 100,2 
4 110,7 111,3 110 

5 116,5 118,5 115 

6 133,3 133,2 133,4 
7 140,6 136,1 140,9 
8 153.6 154,2 155.5 
9 157 159,2 | 161 
10 164,9 165,3 169,4 
11 166,3 182.8 171.6 
12 177,2 184,1 177,7 
13 194,6 201,6 195,5 
14 196.6 202,7 197,2 
15 Keine Eisenzul bei allen Gruppen 

16 190,5 | "506.6 203,3 


Prozentuale Gewichtszunahme bis zum Ende der 14. Woche, berechnet 
auf das Anfangsgewicht: 


Grebe Eh oe diy eo 197,8% 
Paws vik on Jaws 207,1% 
@ eiitusit:cnaitedests 187,9 % 


Das Durchschnittsgewicht fiir die zehn Tiere jeder Gruppe wurde an 
jedem Wiegetage berechnet. 

Die erste Gruppe mit der bestrahlten Eisenzulage schien wohl in 
den ersten 3 Wochen des Versuchs einen leichten Vorsprung gegeniiber 
den anderen Gruppen zu gewinnen, konnte ihn aber spater nicht be- 
haupten und blieb sogar schlieBlich hinter diesen zuriick. Ja, nach 
dem Aussetzen der Eisenzulage am Ende der 14. Versuchswoche ver- 
loren diese Tiere sogar an Gewicht. Es ist hier zu bemerken, daB durch 
die Bestrahlung das Eisensulfat nicht nur ein verandertes Aussehen 
erhalt, sondern auch einen leicht adstringierenden Gsechmack bekommt. 
Deshalb fraBen die Ratten diejenige Futterportion, in der sie, wie auch 
die Tiere der Gruppe II, am Morgen die Eisenzulage erhielten, nur 
zégernd auf. Spiiter, nachdem das Eisen verzehrt war, bekamen dann 
alle Eisentiere Milch-Brotnahrung nach Belieben. 

Die zweite Gruppe mit der unbestrahlten Fisenzulage, wie auch 
die dritte Gruppe ohne Eisenzulage zeigten eine gleichmaBig fort- 
schreitende Entwicklung. 

Am Ende der 14. Versuchswoche hatte, auf das Anfangskérper- 
gewicht berechnet, die Gruppe III die geringste Gewichtszunahme 
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mit 187,9%, dann folgte die Gruppe I mit 197,8°, und darauf die 
Gruppe IT mit 207,1 %,. Die Eisentiere zeigten also, obschon ihr Anfangs- 
gewicht mit je 66 g um 2,5 g geringer war als das Anfangsgewicht der 
Gruppe III, eine etwas stirkere Kérpergewichtsvermehrung als die 
Tiere, die ohne Eisenzulage gefiittert waren, aber die Gruppe I, die 
bestrahlte Eisensulfatzulage erhalten hatte, schnitt jedenfalls schlechter 
ab als die Gruppe II, der ich die nichtbestrahlte Eisensulfatzulage 
gegeben hatte, obschon eine kleine wachstumfirdernde Wirkung des 
bestrahlten Eisensulfats im Vergleich zum nicht bestrahlten anfangs 
voriibergehend bemerkbar war. 


Ergebnis: Die durch Ultraviolettlichtbestrahlung erzeugte Anderung 
des Eisensulfats fiihrt nicht zu einer nennenswerten Steigerung der 
biologischen Wirkung des Eisensulfats, gemessen an dem wachstum- 
firdernden Einflu8 des Eisens bei jungen Ratten. 
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Schilddriise und Mineralstoffwechsel. 


Einflu8 des Dinatriumphosphats und der Calciumsalze auf die Wirkung 
der Schilddriisensubstanzen. 


Von 
I, Abelin. 
(Aus dem Physiologischen Institut der Universitét Bern.) 
(Eingegangen am 30. Mai 1928.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Lehre von der inneren Sekretion hat in letzter Zeit in zweierlei 
Richtungen Fortschritte zu verzeichnen. Erstens, in der Gewinnung 
und naheren chemischen Charakterisierung einer Anzahl von inner- 
sekretorischen Produkten, wie Insulin, Thyroxin, Parathyreoidea- 
und Ovarialhormon. Zweitens, in der genaueren Erforschung der 
Wirkungsbedingungen der inneren Sekrete. Eine innersekretorische 
Driise kann bald mehr, bald weniger vom spezifischen Stoff produzieren 
und ans Blut abgeben. Neben dieser sozusagen ,,zentralen“ gibt es 
eine nicht minder wichtige ,,periphere‘‘ Regulation, wo nicht die Menge, 
sondern die Auswirkung des inneren Sekrets gedindert wird. Es braucht 
nicht besonders betont zu werden, daB die Entfaltung der eigentiimlichen 
Funktion der Hormone, wie jedes andere biochemische Geschehen, 
durch eine Unsumme von Nebenfaktoren beeinfluBt wird. AuBer 
einer Anzahl von rein individuellen Momenten, wie Alter, Geschlecht, 
allgemeine Kérperkonstitution usw., kommen noch zahlreiche auBere 
Umstande in Betracht, und unter diesen nicht zuletzt die Erndhrungqs- 
weise. Art und Menge der aufgenommenen Nahrungsstoffe beeinflussen 
fortwaihrend das Leben der Zelle und machen dieselbe zahlreichen 
exo- und endogenen Faktoren gegeniiber bald mehr, bald weniger 
empfindlich. Wenn wir das uns hier am meisten interessierende Schild- 
driisenhormon ins Auge fassen, so ist die Abhangigkeit dessen Wirkung 
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von der Art der Ernabrung mehrfach betont und in der Ernahrung der 
Basedowpatienten praktisch verwertet worden. Manche Erfahrungen 
sprechen dafiir, daB eine fleischreiche Kost die Schilddriisenwirkung 
verstarkt, eine fettreiche Ernahrung kann dieselbe unter Umstanden 
abschwachen. Wahrend man aber friiher hauptsachlich die organischen 
Nahrungsbestandteile beriicksichtigte, wissen wir heute, daB auch die 
anorganischen Nahrstoffe regulierend in den Mechanismus der inneren 
Sekretion eingreifen, und besonders enge Beziehungen scheinen zwischen 
dem Thyreoidea-Parathyreoidea-Apparat und dem Phosphat- und Ca- 
Stoffwechsel zu bestehen. 


Nachdem bereits Mc Callum und Voegtlin' auf die hohe Bedeutung 
der Nebenschilddriisen fiir den Calciumstoffwechsel und auf die Méglichkeit 
der Bekimpfung der Tetanie mittels Calciumsalzen hingewiesen haben, 
ist es in den letzten Jahren vor allem L. R. Dragstaedt sowie A. B. Luckhard* 
gelungen, schilddriisen- und nebenschilddriisenlose Hunde durch Ca-Zufuhr 
vor der manifesten Tetanie zu schiitzen. Einen weiteren Fortschritt brachten 
die Untersuchungen von J. B. Collip*. Die nach seinen Angaben dar- 
gestellten Nebenschilddriisenausziige vermégen bei nebenschilddriisen- 
losen Hunden einen bestehenden Tetanieanfall in kurzer Zeit zum Ver- 
schwinden zu bringen und gleichzeitig den Blutkalkspiegel zu heben. Nicht 
so leicht faBbar sind die Beziehungen der Thyreoidea zum Ca-'und Phosphat- 
stoffwechsel. Die alteren Versuche an schilddriisenlosen Tieren, in welchen 
eine Abnahme des Blutkalkes gefunden wurde, sind nicht beweiskraftig, 
weil mit der Thyreoidea oft auch ein Teil der Parathyreoidea mit exstirpiert 
wird. Eine Stérung des Parathyreoideastoffwechsels bewirkt aber an sich 
schon starke Verénderungen des Ca-Umsatzes. Leicher* fand in drei Fallen 
von Basedow einen verminderten Kalkgehalt des Blutes, woraus aber keine 
sicheren Schliisse gezogen werden diirfen. Leicher gibt ferner an, daB Ver- 
fiitterung von Thyreoidea eine Herabsetzung des Blutkalkes bewirkt, was 
aber von E. Billigheimer® nicht bestétigt werden konnte, vielleicht wegen 
der kurzen Dauer seiner Versuche. Jedenfalls scheinen die Blutkalk- 
verénderungen nach Schilddriisenaufnahme nicht sehr ausgesprochen zu 
sein, denn die héchsten Kalkabnahmen, die Leicher beobachtete, betrugen 
11%. In einigen Fallen waren sie geringer und bei einem der sechs unter- 
suchten Patienten blieb der Blutkalkspiegel unverandert. Da aber mit 
dem Schilddriisenpulver auch Parathyreoideasubstanz verfiittert wird, 


1 Mc Callum und Voegtlin, Bull. John Hopkins Hosp. 19, 91, 1908; 
Journ. of exper. med. 11, 118, 1909; Proc. of the Soc. f. exper. biol. 5, 
84, 1909. 

2 L. R. Dragstaedt, Journ. of the Amer. med. Ass. 79, 1593, 1922; Amer. 
Journ. of physiol. 64, 424, 1923; 65, 368, 503, 1923; A. B. Luckhard, Verh. 
d. phys. med. Ges. zu Wiirzburg, N. F., 50, 28; vgl. auch H. A. Salvesen, 
Acta med. scandin., suppl. 6, 5, 1923. 

3 J. B. Collip, Amer. Journ. of physiol. 72, 182, 1925; Journ. of biol. 
chem. 68, 439, 1925. 

4 Leicher, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 141, 1922; Deutsch. Zeitschr. 
f. Nervenheilkde. 75, 296, 1922. 

5 E. Billigheimer, Klin. Wochenschr., Jahrg. 2, 5S. 1083, 1923. 
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darf man sich fragen, ob die beobachteten geringen Abweichungen des 
Serumkalkgehalts nicht der Thyreoidea-, sondern der Parathyreoidea- 
wirkung zuzuschreiben seien. Denn nach den Erfahrungen von L. Mirvish' 
bewirkt eine langer dauernde perorale Zufuhr von Parathyreoideasubstanz 
schon an sich eine Erniedrigung des Blutkalkgehalts. Versuche mit 
parathyreoideafreier Schilddriisensubstanz liegen bis jetzt nicht vor, so 
daB die Frage der Beeinflussung des Calciumstoffwechsels durch Dar- 
reichung von reiner Thyreoidea noch nicht geniigend geklart ist. Die An- 
wendung von Thyroxin kénnte hier Aufklarung bringen. Der EinfluB 
des Ca auf den normalen Grundumsatz wurde von F. Pedotti* untersucht. 
Calciummangel in der Nahrung hatte eine Erniedrigung des Ruheumsatzes 
zur Folge, ohne da® sich an der Thyreoidea, Parathyreoidea und den 
Knochen deutliche Verdinderungen nachweisen lieBen. Nach W. Krane 
(Pfliigers Arch. f. d. ges. Phys. 217, 24, 1927) wird der N-Umsatz des 
Menschen durch Ca-Zufuhr nicht verandert. 


In der vorliegenden Arbeit wurden die Beziehungen der Schild- 
driise zum Mineralstoffwechsel nicht an Hand von Mineralstoffanalysen 
des Blutes, sondern auf Grund von Stoffwechselversuchen verfolgt. 
Ein gewisses Zusammenwirken zwischen Thyreoidea und Alkali- 
phosphaten wurde bereits friiher in eigenen Untersuchungen mit der 
Gudernatschen Methode beobachtet*. Die Phosphatwirkung, ebenso 
wie der Einflu8 anderer Elektrolyte ist aber in diesen Fillen nicht 
konstant. H.Zondek und T. Reiter haben im Kaulquappenversuch 
durch Kalisalze eine Verstarkung, durch Ca-Salze eine Abschwachung 
der Thyroxinwirkung gesehen. Ich erzielte aber mit auBerst verdiinnten 
Suspensionen von Schilddriisentabletten, trotz Zusatz von 0,2 bis 
0,5 g Calciumchlorid innerhalb kurzer Zeit eine typische Metamorphose 
der Froschlarven. Ebenso negativ verliefen die Versuche von V. Kosmina 
und M. Resnicenko®, in welchen K- und Ca-Salze mit Thyroxin kom- 
biniert wurden. Es lieB sich weder eine Beschleunigung der Larven- 
umwandlung durch K, noch eine Hemmung durch Ca nachweisen. 
Abgesehen von diesen nicht iibereinstimmenden Befunden liefert 
meistens die Verfolgung der Kaulquappenumwandlung nur dann 
brauchbare Resultate, wenn es sich um recht groBe Unterschiede 
handelt. Die Feststellung feinerer Einzelheiten und speziell die Fragen 
der Verstaérkung oder Abschwichung der Thyreoideawirkung durch 
Elektrolyte sind mit groBer Unsicherheit verkniipft und ergeben nicht 
selten ganz widersprechende Resultate. Ich habe daher gemeinsam 


1 L. Mirvish, Ber. ii. d. ges. Physiol. 39, 239, 1927. 

2 F. Pedotti, diese Zeitschr. 128, 272, 1921. 

3’ Klin. Wochenschr. 1923. 

* H.Zondek und T. Reiter, ebendaselbst, Jahrg.2, Nr. 29, 1923; 
Zeitschr. f. klin. Med. 99, 1, 1927. 

5 N. Kosmina und M. Resnitenko, Ronas Ber. ii. d. ges. Physiol. 42, 
497, 1927. 
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mit K. Miyazaki' den EinfluB der Phosphate auf die Schilddriisen- 
wirkung im Gaswechselversuch iiberpriift und dabei feststellen kénnen, 
daB die Stoffwechselwirkung der Thyreoidea durch den Phosphat- 
zusatz rascher und starker zum Ausdruck kommt als bei Verfiitterung 
von Thyreoidea allein. Die Tabellen IV und V dieser Arbeit enthalten 
die Fortsetzung dieser Untersuchungen. Man erkennt, da8 es unter 
Beigabe von Phosphat gelingt, selbst mit geringen Mengen Schilddriise 
(10 bis 20, bis 30 mg pro die) recht erhebliche Stoffwechselwirkungen 
zu erzielen, wobei die Kalorienproduktion bis auf 70 und 90°, iiber 
die Norm ansteigen kann. Dieselben Schilddriisenmengen ohne Phos- 
phatzusatz ergeben keine so hohen Stoffwechselsteigerungen. Bemerkt 
sei noch, daB das Alkaliphosphat an sich keinen deutlichen Einflu8 
auf den Grundumsatz hat (vgl. Tabelle V1). 


Bei dem bekannten biologischen Antagonismus zwischen Phosphat 
und Ca war es nicht ohne Interesse, den EinfluB der Ca-Salze auf 
die Schilddriisenwirkung naher zu priifen. Es zeigte sich bald, dab der 
Gegensatz zwischen Ca und Phosphat auch hier deutlich zum Vorschein 
kommt, indem es durch Darreichung von Ca tatsachlich méglich ist, 
die Thyreoideawirkung zu mildern. Die Ca-Hemmung betrifft sowohl 
den Kalorienumsatz, als auch ganz besonders den EinfluB der Thyreoidea 
auf das Nervensystem. Erst bei lange fortgesetzter Zufuhr von Schild- 
driise und Ca beginnen die Nebenerscheinungen aufzutreten. Besonders 
auffallend ist die Ca-Wirkung im Beginn der Schilddriisenbehandlung. 
Hier kann es zeitweise sogar zu einer Senkung des Grundumsatzes 
kommen (vgl. Tabelle VII und Tabelle XII), was bei Darreichung von 
Schilddriise allein nie beobachtet wird. ZahlenmaBig ausgedriickt 
laBt sich die Ca-Wirkung wie folgt charakterisieren. Eine 3 Wochen 
lange Fiitterung mit taglich 50 bis 100 mg getrockneter Schilddriisen- 
substanz plus Ca-Chlorid ergibt zuletzt im Maximum eine Kalorien- 
erhéhung von bloB 56%, (vgl. Tabelle VII), wahrend die gleichen 
Schilddriisenmengen ohne Ca bedeutend intensiver wirken. Die 
dampfende Wirkung der Ca-Salze tritt auch in den Tabellen VIII und IX 
deutlich hervor, indem in Tabelle VIII nur einmal eine Stoffwechsel- 
erhéhung von 54°, angetroffen wird, nach dreiwéchentlicher Schild- 
driisenfiitterung betragt sie zuletzt bloB 30°. Die Ca-Wirkung labt 
sich besonders deutlich auch so zeigen, daB man die Tiere zuerst mit 
Thyreoidea plus Ca behandelt, dann aber das Ca weglaBt und die 
Schilddriisenzufuhr fortsetzt. Die friiher durch das Ca gehemmte 
Schilddriisenwirkung kommt nun voll zum Ausdruck, und die all- 
gemeine Stoffwechsellage, sowie die nervése Ubererregbarkeit erfahren 
innerhalb einiger Tage sehr intensive Veranderungen (vgl. Tab. LX u. X). 


1 J. Abelin und K. Miyazaki, diese Zeitschr. 149, 109, 1924. 
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Abb. 1 bringt einen Vergleich der Grundumsatzerhéhungen bei 
Zufuhr von Schilddriisensubstanz (a) und von Thyreoidea und Ca- 
Salzen (6). 

Auf Grund der experimentellen Befunde unterliegt es keinem 
Zweifel, da®B ein Uberschu8 von Ca solche Bedingungen schafft, bei 

welchen einige Thyreoideawirkungen nicht zur vollen 


Jr Welcher Natur diese 


%| Geltung kommen kénnen. 

90 Bedingungen sind, ist allerdings sehr schwer an- 
» 1 zugeben. Man kénnte an eine abdichtende Ca-Wir- 
25-4 kung auf die Darmwand und an eine damit 


zusammenhangende mangelhafte Resorption der 
Thyreoideasubstanzen denken. Der Versuch be- 
statigt aber eine solche Voraussetzung nicht. Zwei 
Ratten wurden mehrere Tage hindurch mit Schild- 
driisenpulver und Ca-Carbonat behandelt. Das eine 
Tier erhielt insgesamt 1,35 g Schilddriisentrocken- 
substanz und 2,5g Ca-Carbonat; das andere Tier 
bekam 0,6 g Thyreoidea sicca und 1,0 g Ca-Carbonat. 
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a b 
Abb. 1 Der Kot dieser Tiere wurde quantitativ gesammelt 
Durchschnittliche und auf Jod nach der Methode von Kendall ana- 


Grundumsatz- 
erhéhb.: a) bei Dar- 


Tabellen Il und III); 


lysiert. In den Fazes dieser Tiere konnte kein Jod 
nachgewiesen werden. Eine Resorptionshemmung 
durch das Ca-Salz kommt also nicht in Betracht. 
Zudem handelt es sich bei den Thyreoideasub- 
stanzen um so aktive Stoffe, daB selbst bei teil- 





b) bei Zufuhr von 
Presa pag ww reed weiser Resorption doch noch starke Stoffwechsel- 
(Mittelwert aus. @ffekte auftreten miiBten, da die Dosierung ziemlich 


26 Versuchen der 


TabellenVIllu.1X) hoch war und die Versuchsdauer mehrere Wochen 


betrug. 

Wirkt etwa die Ca-Zufuhr substituierend in dem Sinne, daB sie 
einen durch die Schilddriisenstoffe erzeugten Ca-Mangel wieder gut- 
macht? Auch dieses erscheint wenig wahrscheinlich, denn starke Ver- 
anderungen des Blutkalkes, wie sie etwa nach Entfernung der Para- 
thyreoidea auftreten, sind nach Darreichung von Schilddriisensubstanz 
nicht beobachtet worden. Die héchsten von Leicher (1. c.) nach Thyreoid- 
darreichung beobachteten Blutkalkabnahmen betrugen 11 %, eine Zahl, 
welche noch innerhalb der Regulationsbreite liegt, und nach den Er- 
fahrungen von M. R. Caster und Schteingart' sollen iiberhaupt keine 
gesetzmaBigen Beziehungen zwischen dem Kalkgehalt des Blutes und 
dem Funktionszustand der Thyreoidea bestehen. Nach den Angaben 


1 M. R. Castex und Schteingart, Rev. de |. soc. de med. intern. 1, 514, 
1925; Ronas Ber. ii. d. ges. Physiol. 89, 405, 1927. 
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dieser Autoren erweist sich die Héhe des Grundumsatzes unabhangig 
von der GréBe des Kalkgehaltes des Blutes. In ganz ahnlichem Sinne 
auBerten sich bereits friiher 2. Herzfeld und J. Neuburger’, welche 
ebenfalls keinen Parallelismus zwischen Serumkalk und Hyper- oder 
Hypothyreoidismus finden konnten. 


Zu den Grundwirkungen der Schilddriisenpriparate gehéren auch 
die Erregbarkeitsverinderungen des vegetativen Nervensystems und 
speziell des Sympathicus. Man hat neuerdings versucht, diese Zustands- 
anderungen des vegetativen Nervensystems mit dem [onenstoffwechsel 
in Zusammenhang zu bringen, und hauptsichlich auf Grund der Er- 
fahrungen an iiberlebenden Organen wurde die Lehre aufgestellt, dab 
ein Uberschu8 an Ca wie Erregung des Sympathicus, Anreicherung 
von K dagegen wie Reizung des Parasympathicus wirkt?. Die hier 
beobachteten Ca -Wirkungen lassen sich mit diesen Vorstellungen kaum 
vereinbaren, denn die sympathicomimetische Wirkung der Schild- 
driisensubstanzen wurde durch das Ca nicht verstarkt, sondern im 
Gegenteil abgeschwicht. Nun ist allerdings der Einwand méglich, 
daB die Thyreoideastoffe sowohl sympathico- wie parasympathicotrop 
sind und daB deshalb die Ca -Wirkung nicht klar zum Vorschein kommen 
kann. Es hat mich daher das Verhalten des Ca gegeniiber Adrenalin, 
dem typischen Vertreter der sympathicuserregenden Stoffe, interessiert. 
Wie die im experimentellen Teil naher beschriebenen Versuche zeigen, 
wird die Stoffwechselwirkung des Adrenalins durch die Ca-Zufuhr 
nicht beeinfluBt, und selbst langere Zeit mit Ca vorbehandelte Tiere 
reagieren auf Adrenalin in normaler Weise. Die Versuche mit Ca 
und Adrenalin liefern ein schénes Beispiel dafiir, daB die biophysi- 
kalischen Wirkungen einer Substanz (auf Gefi®weite, Tonus, Blut- 
druck usw.) nicht ohne weiteres mit den stoffwechselphysiologischen 
Funktionen identifiziert werden kénnen, denn es liegen in der Literatur 
mehrere Angaben vor, wo z. B. die blutdruckerhéhende Wirkung des 
Adrenalins durch Verabfolgung von Ca tatsiichlich noch weiter ge- 
steigert werden kann (Leschke, Dresel, D. H. Scoville®, EB. Kylin* u. a.). 


Der beobachtete Antagonismus zwischen Calcium und Thyreoidea 
ist nicht ohne Interesse fiir die Kropffrage. Eine einheitliche Atiologie 


1 EB. Herzfeld und J. Neuburger, Deutsch. Med. Wochenschr., Jahrg. 50, 
S. 1324, 1924. 

2 S. G. Zondek, diese Zeitschr. 132, 362, 1922; Klin. Wochenschr., 
4. Jahrg., S. 905, 1925; F. Kraus und Zondek, diese Zeitschr. 156, 216, 
1925; S. G. Zondek, Die Elektrolyte, Berlin 1927, J. Springer. 

3’ D. H. Scoville, Zeitschr. f. Konstitutionslehre 10, 625, 1924. 

* EF. Kylin, Klin. Wochenschr., 4. Jahrg., S. 261, 1925; vgl. auch die 
gegenteiligen Beobachtungen von A. K. Noyons, Arch. néerland. de physiol. 
de homme et des anim. 9, 283, 1924. 
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der Struma gibt es nicht, es spielen hier eine sehr groBe Zahl von 
Faktoren mit, und vielleicht hat doch eine der altesten Kropftheorien, 
die sogenannte Kalktheorie, nicht ganz unrecht, wenn man durch das 
Experiment erfahrt, wie tiefgreifend die Bedeutung des Ca -Uberschusses 
fiir die Schilddriisenwirkung ist. Fiir die Kropfverhaltnisse in der 
Schweiz wiirde diese Annahme insofern zutreffen, als hier die Nahrung 
sehr erhebliche Kalkmengen enthalt. Als Hauptquelle des Kalkes 
kommen Milch, Kase und Gemiise in Betracht. Der Milchkonsum der 
schweizerischen stadtischen Bevéilkerung betragt im Durchschnitt 
1 Liter pro Kopf und Tag. Auf dem Lande ist der Milch- sowie der 
Kaseverbrauch noch héher. Nach einer ungefahren Berechnung nimmt 
der stadtische Bewohner in der Schweiz taglich 7 bis 8 g Ca auf, der 
Ca-Verbrauch des Landbewohners ist noch gréBer. In vielen anderen 
Landern rechnet man mit einer durchschnittlichen Ca-Aufnahme von 
etwa 2g pro Tag, und nach den experimentellen Erfahrungen von 
W. Krane! betragt der tagliche Ca-Bedarf des erwachsenen Menschen 
1,2 bis 15g. Dieselbe Zahl gibt auch M. Rubner® an. Es liegt nun 
durchaus im Bereiche der Méglichkeit, daB eine jahre- und jahrzehnte- 
lang fortgesetzte kalkreiche Ernaihrung schlieBlich zu einer patho- 
logischen Abschwachung der Schilddriisenfunktion und zu einer ana- 
tomischen Entartung der Thyreoidea fiihren kann. Man ist zu einer 
solchen Annahme um so eher berechtigt, als es R. McCarrison*® 
gelungen ist, durch fortgesetzte Ca-Darreichung sowohl bei Tauben 
wie bei Ratten typische VergréBerungen der Thyreoidea mit An- 
sammlung von Kolloid zu erzielen. Durch gleichzeitige Beigabe von 
Jod lieBen sich beide Erscheinungen unterdriicken und nach Ansicht 
von McCarrison ergibt ein Uberschu8 an Ca und ein Mangel an Jod 
giinstige Bedingungen fiir die Entstehung des Kropfes. Einen ahnlichen 
Standpunkt in bezug auf das Verhaltnis von Ca zu Jod vertritt seit 
langem L. Aschoff*. Die von mir erzielten Ergebnisse beweisen aber, 
daB selbst bei einem Jodiiberschu8 (Darreichung relativ groBer Schild- 
driisenmengen) das Ca seine dampfende stoffwechselphysiologische 
Wirkung entfalten kann und da’ somit die hemmende Wirkung des Ca 
den anregenden Effekt des Jods iibertreffen kann. Hervorzuheben ware 
ferner der Befund von K. Kottmann®, wonach reichliche Kalkzufuhr 


1 W. Krane, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 217, 24, 1927; vgl. auch 
A. Sindler, ebendaselbst 197, 5, 386, 1922. 

2 M. Rubner, Die Ernéhrung des Menschen, mit besonderer Beriick- 
sichtigung der Ernaéhrung bei Leibesiibungen. Berlin, J. Springer, 1925. 

3 R. Me Carrison, Indian. journ. of med. res. 18, 817, 1926. 

4 L. Aschoff, Ber. ii. d. intern. Kropfkonferenz in Bern 1928, 8. 1. 
Verlag Hans Huber in Bern; vgl. Tanabe, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allgem. 
Pathol. 78, 1925. 

5 K. Kottmann, Schweiz. Med. Wochenschr. 1920, S. 644. 
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die Dispersitat des Schilddriisenkolloids verandert und es dem Gel- 
zustande naher bringt. Dieses enge Zusammentreffen der morpho- 
logischen und funktionellen Ca-Wirkungen ist natiirlich kein zufilliges 
und lenkt nochmals unsere Aufmerksamkeit auf die groBe Bedeutung 
des Ca fiir die Regulierung der Schilddriisenfunktion. 


Experimenteller Teil. 
Methodisches. 


Die Methodik der Gaswechseluntersuchung wurde in friiheren Arbeiten 
mehrfach und ausfiihrlich beschrieben, so daB eine n&here Erérterung 
dieses Teiles der Untersuchung unnétig erscheint. Es sei nur erwaéhnt, 
daB die CO,-, die H,O-Ausscheidung und der Verlust an Kérpergewicht 
direkt, der Sauerstoffverbrauch indirekt bestimmt wurde. Die Verfiitterung 
der Schilddriisenpréparate sowie der anderen benutzten Substanzen erfolgte 
mittels Schlundsonde. Die Angaben iiber das phosphorsaure Natrium 
beziehen sich auf das wasserfreie Dinatriumphosphat. Als Ca-Salz wurde 
zuerst das wasserfreie Chlorcalcium benutzt, welches in 10°%,iger Lésung 
mittels Magensonde eingefiihrt wurde. Nicht alle Tiere vertragen aber das 
Salz und es ist mir eine gréBere Anzahl wertvoller Tiere einzig und allein 
an den Folgen der Chlorcalciumeingabe zugrunde gegangen. Das Préparat 
besitzt, wie bekannt, stark aétzende Eigenschaften, und dies veranlaBte 
mich, nach anderen Ca-Salzen Umschau zu halten. Ganz besonders vorteil- 
haft erwies sich das Ca-Carbonat, welches selbst in gréBeren Dosen schadlos 
vertragen wird. Schwere Verstopfungen traten nicht auf. Ein Teil des 
CaCO, wird mit dem Kot ausgeschieden. Bei gleichzeitiger Eingabe von 
Schilddriisenpulver und CaCO, ware eventuell méglich, daB ein Teil der 
Thyreoideasubstanz vom CaCO, adsorbiert und dann mit dem Kote aus- 
geschieden wiirde. Es wurde daher so verfahren, da8 die Schilddriisen- 
préparate am Vormittag, das CaCO, erst am Abend verfiittert wurden. 

Als Grundnahrung diente in allen Versuchen Milch und Brot. 


1. Kontrollversuche mit Verfiitterung von Schilddriisensubstanz. 
a) Allgemeines. 


Als Schilddriisenpréparate wurden benutzt: das in Deutschland her- 
gestelite ,, Thyraden‘*-Knoll, sowie die bekannten englischen Schilddriisen- 
tabletten von Burroughs Wellcome and Co. Die Verfiitterung dieser Préparate 
ergibt nach einiger Zeit das charakteristische Bild der Schilddriisenwirkung : 
der gesamte Stoffumsatz steigt an, das Kérpergewicht nimmt ab, zugleich 
treten zahlreiche, zum Teil schwere Begleiterscheinungen auf. Die Tiere 
bekommen eine ausgesprochene Tachykardie, sie werden lebhaft, sehr 
leicht erregbar und schlafen viel weniger als Normaltiere. Ferner bildet 
sich eine ausgesprochene Uberempfindlichkeit gegeniiber Sauerstoffmangel 
aus, auf die L. Asher! hingewiesen hat. Man erkennt diesen Sauerstoff- 
hunger am Verhalten der Tiere im Versuchskasten des Gaswechselapparats 
vor Beginn oder nach Abschlu8 der Luftventilation. Wahrend normale 
Tiere ganz ruhig einige Zeit im Glaskasten sitzen bleiben und keine Atemnot 
aufweisen, werden die mit Schilddriise vorbehandelten Tiere selbst nach 


1 L. Asher, diese Zeitschr. 185, 173, 1927. 
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Tabelle I. Einflu8 kleinerer Schilddriis, 
(Ratte, schwar, [Mann 





Versuch Datum H,O0 CO, O2 


Praparat 
Nr. 1925 g g g 
1800 a | oe Ven Ss ys yh a ee ke 210 1,65 1,55 
1801 | 27. X. " Oe i, ee 114 1,62 1,59 
1802 3. XI. - Gg EO ee, eee 158 | 2,03 | 1,93 
1803 5. XI. * a aetna oo ke BO 04, Ga 1,91 | 3,10 | 1,77 
7. XI. | 25mg Thyraden per os 
9. XI | 2, s oe 
10. XI. | 37 , ‘ ace 
11.XL | 37, ° a's 
1804 || 12. XL. | Kein, michtern ........... 1,02 2,90 | 2,72 
13. XI. 37mg Thyraden 
1805 || 14. X10. | Kein, nichtern ..........-. 114 2,39 | 2,39 
16. XI. | 37 mg Thyraden 
00S Sar, ee ae ek RS ee 0,75 2,24 | 2,16 
18. XI. | 37 mg Thyraden 
S007 |) SQsRL | Wiebterm. oe 0,90 406 3,01 
a. oe oo | oe ee... sk tw ens ee 1,17 1,76 1,64 
1809 30. X. |, att a x, a a to Ce "eee oe 1,08 | 1,99 1,83 
1810 3. XL. . " albae Pree gta tetas! iol gC OT ad 0,87 1,81 | 1,80 
1811 _ Se *§ Oi sae awatins srah aot 5 vaiias "et hr. 114 1,81 1,74 
7. XI. | 20mg Thyraden per os 
9. XI | 25, . ich 
10.XI. | 37 ~, o o +e 
11.XI. | 37 , 4 — 
1612 || 18. X10. | Mein, niohterm .. . 2. 22 wwe 2,54 2,74 | 2,63 
13. XI. | 37 mg Thyraden 
1813 14. XI. | Kein, nichtern ........... 0,78 | 2,80 | 2,25 
16. XI. 37mg Thyraden 
1614 | 17. XL | Keim, nfchtem ........... 1,27 | 2,19 | 2,07 
18. XI. | 37 mg Thyraden 
1815 | 19. XI. | Kein, niichtern ............ 1,72 | 2,79 | 2,63 


kurzem Aufenthalt im Versuchskasten unruhig und suchen durch das 
Glasrohr frische Luft zu bekommen. Je staérker die Schilddriisenwirkung 
ist, desto gr6éBer ist auch der Bedarf an Sauerstoff. In den nachfolgenden 
Protokollen ist das Verhalten der Tiere im nicht ventilierten Glaskasten 
angegeben als ,,empfindlich** oder ,,wenig empfindlich*‘ gegeniiber Sauer- 
stoffmangel. Ein weiteres wichtiges Symptom ist das Schwitzen der Tiere. 
Normalerweise schwitzen die Ratten bei 25 bis 30° nicht oder nur sehr 
wenig (hauptsachlich am Unterleib). Bei mit gréBeren Schilddriisenmengen 
vorbehandelten Ratten kommt es dagegen sehr leicht zu heftigen SchweiB- 
ausbriichen. Die Tiere sind ganz naB, weniger beweglich, die Haare sind 
zusammengekiebt. Das Auftreten des Schwitzens ist in den Protokollen 
vermerkt. Man erkennt dabei, daB zu Beginn der Schilddriisenfiitterung 
es nur selten zur SchweiSbildung kommt, daB dagegen mit dem Fortschreiten 
der Thyreoideawirkung auch das Schwitzen haufiger und starker auftritt. 
Diese SchweiBausbriiche kénnen als Regulationsvorgange angesehen werden. 
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engen auf den Grundumsatz. 














Mannchen. ) 
CO, | Og |Kalorien| CO, | O2 |Kalorien| (ig Steigerans 4. Gewicht net Peat Te =| 
pro kg und Stunde ol nego Gut Tieres oche Kastens | Pg 

Bie arse serena “‘Normalperiode. g Std. °C | 
168 1,58 534 7 197 | 5 | 28 
178 1,75 5,90 | 202 | 45 | 28 
1,98 1,88 6,36 205 | 5 | 28-29 
(83 1,70 5,77 | 1,82 1,73| 6,01 209 5 | 28 

mae | 
262 246 8,35 | +390 201 5,5 | 28-29 
239 | 2,39: 8,05 +339 200) 5 | 28 i 
iS 
228 220) 7,44 +238 | 19% 5 | 28 KK 
271 | 2,58 875 | 2,50 241/815 +456 | 19% | 6 | 28. 
1,74 | 1,68 | 5,53 | (22/5 28 
1,85 | 1,70 5,79 | (215 5 28 
174/172 581 | | 208 5 | 28, 
74 | 1,67 | 5,65 | 1,77 | 1,70 | 5,69 | 208 | 5 | 2 
per 

249 | 2,39 | 8,09 | +422 | 200 | 55 | 28-29 
227 | 2,22 | 7,50 | +82 | 2022/5 | 28 
228/211 715) | +26 19 | 5 | 2 
241} 228| 7,72) | | | +357 |a92°| 6 | 28 


Mittelwerte: | 2,36 | 2.25 | 7,61 


Die abnorme Warmeproduktion fiihrt leicht zu einer Uberhitzung des 
K6rpers, die durch das Auftreten des SchweiBes gemildert wird. Die hohe 
Warmeabgahe der Tiere ergibt einen fortwahrenden Anstieg der Temperatur 
des Versuchskastens; die Temperatur kann manchmal innerhalb weniger 
Stunden um 5 bis 8° zunehmen. 

Diese beiden Symptome, die héhere Empfindlichkeit gegeniiber Sauer- 
stoffmangel und die gréBere Bereitschaft zum Schwitzen sind deshalb so 
wichtig, weil sie auch beim Basedow angetroffen werden und weil sie ge- 
woéhnlich auf ganz abnorme Abweichungen im Stoffwechsel hindeuten. 


b) Verfiitterung kleinerer Schilddriisenmengen. 


Tabelle I enth&lt zwei Parallelversuchsreihen, in welchen kleinere 
Thyradenmengen zur Anwendung kamen. Die stiirmischen Erscheinungen 
seitens des Nervensystems fehlen hier fast vollstandig, die Erhéhung des 

Biochemische Zeitschrift Band 199. 6 
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Tabelle II. EinfluB gréBerer Schilddriisenmengey 
Versuch Datum . H,O CO, O2 RQ 
Praparat 
Nr. 1926 I g ry « 
1816 4. XI. | Kein, nichtern ........... 159 241 | 2,36 0,742 
1817. 6.XL |, ORE hig 5k alg ack 0,52 148 | 1,87 0,758 
1818 > 3 Sree eee. 2.18 2,69 | 255 0.766 
9. XI. | 209mg Thyrevidea Wellcome | 
10. XI. ‘a é ‘s | 
11. XI. > = » 
BR « So re ere | 1,96 2,77 | 2,71 0,742 
12. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome 
14. XI. | 290 , ‘ . 
15. XI. | 200 , is a 
— Fe RO ee ee 1,09 286 | 2,86 0,726 
16. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome 
17. XI | 200 , . a 
18. XI. | 200 , . » 
19. XI. | 200 , - " 
MR eR A ee eee ere 0,90 211 2,03 0,755 
21. XI. | 209mg Thyreoidea Wellcome 
se & 5 Reser eee 2.26 | 3,21 3,10 0,782 
23. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome 
OURS. Fk ee ce I « G- kc nw ee WA 1,27 2.92 2,79 0,760 
25. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome 
Se Eee Ps & oe Be ee es 1,13 | 2,53 2,40 | 0,766 
27. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome 
28. XI. | nl " “ 
2005 | GRRE FO Sw weet 143 3,14 3,00 | 0,760 
Tabelle 111. Einflu®B gréBerer Schilddriisenmengen aui 
1826 || 26. X. | Kein, niichtern ........2... 0,70 | 244 | 2.42 | 0,732 
1827 28. X. . Smee es Sa aw ee meee | 0,93 2,31 | 2,26 | 0,742 
1828 2. XI. ‘ et etry Lee ee | 0,78 2,60 | 2,58 | 0,732 
1829 6. XI. - ‘ Te ee ee er | 0,70 1,49 | 1,45 | 0,746 
| 9. XL | 200mg Thyrecidea Wellc i| 
| 10. XI. | - o i | 
1600 || LA. AL | Beebterm. 2 in ce see eee es |. 1,82 | 2,59 | 2,49 | 0,755 
| 11. XL | 200mg Thyreoidea Wellcome | 
12. XI. | 200 , ‘is e | 
14.X1 | 200 5 ‘ " | | 
1881 || 15. XI. | Niichtemn-............. | 0,85 | 280 2,70 | 0,753 
| 15. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome | 
16. XI. | 200 , » e 
| 17. XI. | 200 , . et 
| 18. XI. | 200 ‘ ‘ - 
19. XI. | 200 , ~ ° | 
1882 | 20. XI. | N&olitem. .......6..2-2244-. | 1,00 | 1,67 1,62 | 0,749 
| 21. XI. | 200mg Thyreoidea Wellcome 
en ee ee oo, ces no ace « 6.0 6 10,98 321 810 0,752 
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auf den Grundumsatz. (Ratte, weiB, Mannchen.) 





CO, re) Kalorien, CO | 0. Kalorien, 0 Stei d. Dauer Temper. 
oS 2| Oo Keren) Swans Orme] Daa Te 





pro kg und Stunde 
2.59 2,54 8,56 
256 2,45 8,31 
244 282 7786 


3,24 3,16 10,7 


3,25 | 3,25 | 10,9 


395 3,80 12,8 
3,65 3,52 | 11,9 
346 3,80 11,2 | 


310 2,94 9,97 


8.85 3,68 | 12.5 





den Grundumsatz. 


2.61 2,59 | 8,72 
248 243 8,20 
2,60 2,58) 8,71 
2,63 2,56 8,64 


271 261, 881 


enprodukt. des | 


pro kg u. Std. im Mitte! im Vergleich mit Tiere, | Vet suehs+| Bemerkungen 





wihrend der einzelnen d. Mittelwert der | suchs kastens 
Versuchsperioden Normalperiode g | Std. °C 
186 | 5 22 
186 8,1 | 22 

2.58 |244 8.24 188 6 | 22-28 
+ 30.3 171 5 22 


+ 32,8 176 5 22 


+559 178 | 8 |22-2%4 
+451 176 | 5 (22-23 MaBig empfindl. 


maS. Schwitzen 
+ 36.5 169 5 22 | ant ones. 
Schwitzen 


+ 21,9 163 5 22-23 , Empfindlich, 


kein Schwitzen 


| +524 163 5 22-23, Wenig empt., 


er PT" rr" BP — | gering Schwitzen 
Mittelwerte: 850/888 1143 + 38,7 ‘Ces: 
(WeiBe Ratte, Mannchen.) 
187 By 22 
186 5 23 | 

190 | 5,25 22 

2,58 254 8,57 189 | 3,1 22 
u Nich 7 
+ 2,8 182 | 5,25 | 22-24 : mes soaiee. 


3,03 2,92 9,88 


373 3,62 12,2 
428 4,13 13,9 


| 
+152 | 176 | 5,25 | 22-24 


| 
| 


+ 42.4 149 3 |22-25) Emplindlich 


+ 621 150 | 5 29.24 Héchst empfindl., 


sebr starkes 


Mittelwerte: 3,44 3,33 | 11,07 + 30 Schwitzen 
' 


Am 24 XI. Tiert 
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Tabell 
Verstarkung der Schilddriisen 





Versuch Datum 


Nr. 


1834 
1835 
1836 
1837 


1838 | 


1839 
1840 
1841 


1842 


1843 


1844 


1845 | 


1846 


1847 


1848 


1849 


1850 
1851 


1924 


15. 
17. 
20. 
22. 
24. 
| 26. 
2. 
28. 
30. 
31. 


Pom w 19 


1925 


9. XI. 
11. XI. 
18. XI. 
1. XII. 
2. XII. 
8, XII. 
4. XII. 
5. XII. 
7. XII. 
8. XI. 
| 9. XIL 
| 10. XII. 
| 11: XI. 
| 12. XIL 
| 14. XIL 
| 15. XII. 
| 16. XID 
18, XII. 


| 18. XII. 


AcdaAcrcaaceaeae 


“A<a<<- 
Sees s 














Priparst i H,O CO, O2 RQ 
rag ere O16. 0 2.1 
rr ee 1,10 | 1,21 | 1,21 0,726 
ee ee ne eee eee 1,00 | 0.99 0,93 0,773 
eS A ae eee eee 168 1,56 1,47 0,771 
oe eee Fe are me ae 124 1,52 | 144 0,767 
SEN! ONS PA ena ee ae ee 0,69 0,90 | 0,88 0,742 
20mg Thyr. Welle.+1 gNagPO, wasserfr. 
,. « 2 ie. » ea 
Me « » 8 s s 1,87 2.21 | 2,11 | 0,761 
ms « = tae e ‘ | 1,55 1,66 | 1,61 | 0,749 
ee ee en ee | 1,81 1,98 1,79 0,799 
| 20mg Thyr. Welle. + 0,7 g NagPO, wasserfr. 
~: an.” « e 1,61 1,88 1,80 0,759 
OP Pa eee a ee 0,73 | 1,10 | 1,01 0,791 
| 20mg Thyr. Welle.+ 0,7 g NagPO, wasserfr. 
Ss Ss 5 + Se Ms ee es 8 0,76 | 1,20 1,12 0,778 
Graue Ratte, 
is i 6 oes SARE ERIE 0,91 | 2,15 | 2,06 | 0,758 
as ES aie nad al Et el a ee a gy ao 0,84 | 2,05 | 1,99 0,748 
eee Fe ee ee eee 2.23 | 2,86 | 2,83 | 0,734 
10mg Thyraden + 05g NagHPO, 
10 , » +05¢ - 
12 , a + 0,6¢ ” 
20 . a) i 10¢g i 
15 , o  +Qg  . 
‘ +1,0¢ a 
=e lite octane Gea 1,28 | 3,08 | 3,06 0,733 
10 mg Thyraden + 0,5g Na,HPO, 
12 , o + 0,6 ¢ is 
Ee cls S's @ 6 6.8 & ack 6-3 % 1,40 3,00 | 2,91 | 0,749 
12mg Thyraden + 0,6 g Na, HPO, 
ey he tte ok eae wee eo 1,33 2,34 | 2,29 0,742 
20mg Thyraden + 1,0g Na, HPO, | 
10 - oa + 0,5 g - 
OS oft edb S Geaitik dks <> 0,99 | 1,38 1,82 0,759 
2,5 Std. nach 2g Schweinefett. ... 1,07 | 1,63 | 1,58 | 0,749 


IV. 
wirk 





CO, 


Mann 
2.09 
201 
2.08 


3,00 





‘abe lle 


rusen 


749 


742 


759 
749 





IV. 
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wirkung durch Phosphatzusatz. 





914 214] 7,19 
200 1,88) 6,38 
2,19 2,06| 7,00 
20 1,94) 6,57 
207 2,08 6,89 
264 2,53! 8,56 
2.58 ane | 8,43 
262 | 2,37 | 8,08 
267 2,56) 8,65 
316 2,90) 9,88 
3.50 38,26 | 11,10 
Mittelwerte : 
Mannchen. 
209 | 2,00 6,80 
201 1,95 | 6,59 
208 2,06! 6,96 
3,00 | 2,98 | 10,04 
3,08 2,99 | 10,10 
257 2,52) 8,80 








= 
296 | 2,83! 9,59 
297 | 2,88| 9,73 


2,08 2,01 6,68 


| 
| 


2,86 | 2,70 9,10 


2,06 2,00 6,78 


Mittelwerte: 2,92 2,84| 9,56 





rien ukt. 
im leer bir mit 


+ 28,1 
+ 26,2 
+ 20,9 


+ 30,2 
+ 47,9 


+ 66,1 


+ 48.0 


+ 49,0 


+ 25,4 


+ 41,4 
+ 43,5 


CO, | O2 Kalorien CO, O, ae gerung d. Gewicht 


pro kg u. Std. im Mittel| 
pro kg und Stunde | wiihrend der einzelnen | d. Mittelwert der 
Versuchsperioden | Normalperiode 


des 





Tieres | Vers 

ae ams 
125.7 45 
131,8 3,75 
135,6 5,25 
1383 5,5 
1446 3 
139.2 6 
129.1 5 
125.9 6 

| 

128.1) 55 
116.7 3 
1144 38 
205,1 | 5 
204.1 5 
211,1 6.5 
2048 5 
1946 | 5 
181.9 5 
186.3 | 2,5 
183,0 | 3 


Dauer Temper. 
deo | d. Ver 


er 
| suchs- 
kastens 


°c 


27-28 

27-28 

| 28-29 
28 

28-29 


27-28 
27-28 
28 


28 
28 


28-29 


28 
28-29 


| 27-28 


| 27-28 
27-28 


Bemerkungen 


7 MaBigSchwitzen 


i ictal 
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Tabelle 


Erhdhung der Schilddriisey 





Versuch|} Datum a H,0O | CO, Og 
Priparat 
Nr. | 1925 g g g 
enh « a 46 Ge 6, #9 ae eee 1,60 2,60 2,40 
1853 | 22. X. Ys eer ee ee 0,76 248 | 1,65 
1854 26. X. a ae teers i ee SON ee aS 156 2,07 2,03 
1854 30. X. eet bate ts, 8 al ele ee 2,11 | 1,92 | 1,87 
1855 6. XI. OS ae eee eae 1,17 1,94 | 1,87 
7. XI. | 22mg Thyraden + 0,75g¢ NagHPO, 
9. XI. | 22, . + 0,75 ¢ x 
10. XI. 33 , . +11 ¢ nm 
11. XI. 20 , . +06 ¢g fs 
12. XL | 20, a +06 ¢g " 
8 > So eee ero. Pere eee 1,31 2,77 | 2,63 
14. XI. 83mg Thyraden + 11g Na,gHPO, 
1857 Say Shy ES i has abe > | thy ese a, ok | 1,22 242 | 2,25 
1858 =—s-:18. XL. eT ep er are ee a ee | 1,25 3,51 | 3,26 
WeiBe 
. £8 Bee ee ee ae ee ee ee | 1,53 | 2,06 | 1,96 
1860 28. X. “Ore no we ee a oe ee ee | 1,04 1,90 - 1,80 
1861 29. X. EE ae ne ae ee ar ee ae | 1,05 1,85 ' 1,80 
7. XI. | 22mg Thyr. + 0,75 g Dinatriumphosph. | 
9.XI. (22, , +0,75¢ - 
10.XI. 338, , +i1lg - 
11.X1. |20, , +06¢ » i 
| 12X01 ,20, , +06¢g . | 
ke & Gy ee aor rre eee | 1,36 | 3.14 | 3,00 
14. XI. | 83mg Thyr. + 1,1g Dinatriumphosph. | 
eS Oe Ts dines. fins eu eee lee | 1,23 2,76 | 2,50 
See ee eS pie cae! we areas 0 ee Om | 1,39 2,13 | 2,00 


Stoffwechsels ist aber déutlich ausgesprochen. Die Verfiitterung von 
120 bis 125 mg Thyraden ergibt innerhalb von 5 Tagen eine Steigerung der 
Kalorienproduktion von 40%, an welcher die weitere Fiitterung mit Schild- 
driise keine groBen Vera&nderungen erzeugt. Charakteristisch sind die 
unverkennbaren sekundaren Senkungen des Gaswechsels, trotz fortgesetzter 
Schilddriisenbehandlung. Bei beiden Tieren finden wir am 17. November 
bei weiterer Zufuhr von 75 mg Thyraden eine Verminderung der Kalorien- 
produktion um 17 bis 15%. Diese Erscheinung wird bei einer langer 
dauernden Schilddriisenbehandlung ziemlich regelm&Big beobachtet, sie 
deutet auf das Eintreten regulatorischer Vorgénge im Organismus. 


c) Verfiitterung gréBerer Schilddriisenmengen. 


Die Versuche der Tabellen II und IIT ergeben, daB die Verfiitterung 
gréGerer Schilddriisenmengen nicht immer einen entsprechend gréBeren 


RQ 


(0.787 
0,757 
0,739 
0.746 
0,753 


0,765 


Rat te, 
0,763 
0,767 
0,745 


0,760 


0,802 
0,774 





V. 
wirk 





CO, 


pro 


= po por we 
2 = bo — 
td fm 


- 
= 
= 
~~ 


3,56 
4,05 





ahe lle 
rusen 


RQ), 


),787 


BY 
1.739 
1746 


1,753 


,765 


781 


782 


itte, 
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302 
i74 


V. 
wirkung durch Phosphatzusatz. 
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CO, 


O, Kalorien| CO, 0, “|Kelorien!! ‘0/4 Steigorwag 4. 4 ‘Gewicht J ee. 











pro kg u. Std. im Mittel | _ Vergleich mit | <= Vers ag Bemerkungen 
pro kg und Stunde || wihrend dereinzelnen d. Mittelwert der Tieres suchs kastens 
Versuchsperioden €§ Normalperiode = g Std. °c 
211 1,95 6,64 |1754 7 28 
1.96 | 1,88 6,36 }1756 5 27 
224 | 2,20 6,85 185.0 5 28 
214 | 2,08 7,03 179.7 5 28 
1,99 1,92 6,48) 2,09 2,01 | 6,67 190.7 5 28 
288 | 2,73 9.25 +887 1751) 5 | 27-28 
3,56 | 3,31 | 11,20 | + 67,9 | 1286! 5.5 | 27 | Sehe starkes 
Schwitzen 
4056|8,76/1208/; | | | + 91,9 173.2 5 25 Héchat emplind!. 
Mittelwerte : 8,50 | 3,30 | 10,75 Schwitsen” 
Mannchen, Schwanz rot. 
1,98 1,89) 6,41 207,55 5 28 
1,95 1,85 6,27 194.9 5 28 
187 1,82 615 1,93/1,85 6,28 197.9 5 28 
3,06 2,92 9,90 +- 57,6 1865 5,5 27-28 
285 2,60 8,85 +40,9 | 175.7) 5,5 | 27-28 
2,51 | 2, ‘36 8, 00 + 27,3 1698 5 | 27-28 


Mittelwerte: 2,81 | 2,63 ) 8,92 


Stoffwechseleffekt erzeugt. Nicht selten sind die Fille, wo kleinere Dosen 
sich ebenso stark wirksam erweisen wie gréBere Schilddriisenmengen. 
Beim Tier der Tabelle II trat nach Verfiitterung von 600 mg englischer 
Schilddriisentabletten eine Stoffwechselerhéhung von 30 bis 33% ein, 
die dann nach Zufuhr weiterer 1,4 g¢ Thyreoidea auf 56°, ansteigt. Von 
da an werden auch die schweren Begleitsymptome, von denen oben die 
Rede war, deutlich. Das Tier ist aufgeregt, schwitzt leicht und zeigt einen 
ausgesprochenen Sauerstoffhunger. Beachtenswert sind zwei Tatsachen: 
erstens die nachfolgende Abnahme der Kalorienproduktion bei fortdauernder 
Schilddriisenzufuhr und zweitens das Bestehenbleiben der schweren Neben- 
erscheinungen auch bei der Erniedrigung des Gaswechsels. Das Tier der 
Tabelle III reagierte auf die Schilddriisenmedikation etwas langsam, doch 
blieben auch hier die hohe Empfindlichkeit gegeniiber Sauerstoffmangel 
und das starke Schwitzen nicht aus. Die Kalorienproduktion stieg um 
62% an. 


























88 I. Abelin: 


2. Versuche mit Schilddriise + Dinatriumphosphat. 


In den Tabellen IV und V sind die Versuche mit Schilddriise und 
Dinatriumphosphat zusammengefaBt. Besonders auffallend ist die Tat- 
sache, daG es selbst mit geringen Mengen von Thyreoidea + Phosphat 
golingt, den Stoffwechsel stark zu beeinflussen. So ergeben 10 bis 20 mg 
Schilddriise und 0,5 bis 1 g Dinatriumphosphat nach einigen Tagen Er- 
héhungen der Kalorienproduktion um 30 bis 50%. Beim Versuchstier 
der Tabelle V stieg sogar der Gaswechsel um 92%, eine Zahl, die mit den 
entsprechenden Mengen von Schilddriise allein (d.h. ohne Phosphat- 
beigabe) nicht erreicht wird (vgl. Versuche 1826 bis 1833 der Tabelle ITT). 

Zum Vergleich wurde eine Reihe von Versuchen mit Verfiitterung 
kleinerer Mengen von Schilddriisensubstanz ohne Phosphatzusatz aus- 
gefiihrt. Man erkennt leicht aus nachfolgender Zusammenstellung, da 
bei dieser Dosierung die Stoffwechselwirkung bedeutend geringer ist als 
bei Thyreoidea + Phosphat. Die Kalorienproduktion steigt bloB um etwa 
15 bis 20%, um im Laufe der nachfolgenden Behandlung wieder zu sinken. 


Einflu8 kleinerer Schilddriisenmengen auf den Gaswechsel. 




















~ Erhéhung der Kalorienproduktion im Vergleich 
Nach Verfiitterung von insgesamt att Com Meeioent cor ' 





Tier I | Tier ss Tier mi 
32 m mg ; Thyreoidea W ame | ARIS ae 16,10 % “+ 11.90% ood 8.63%, 
64 , " » «+ | +$1000% | +1514% | + 882% 
6 , ae + 23,84 % +11,10% + 19.00 ° by 
128 , a p |} +1540% +17,00% | + 16,15% 
160 , ” a" + 7,00% | + 900% | + 8.70% 
192 , ~ ” + 850% | + 12,90 %, + 3,30% 


8. Kontrollversuche mit Dinatriumphosphat allein. 


Aus den oben mitgeteilten Versuchen geht hervor, da8 Dinatrium- 
phosphat die Stoffwechselwirkung der Thyreoideasubstanzen steigert. 
Es muBte noch nachgepriift werden, ob etwa das Dinatriumphosphat 
selbst erheblichen Einflu8 auf den Gaswechsei besitzt. Das ist nicht der 
Fall. Zwei Tiere wurden einige Wochen lang regelmaéBig mit Dinatrium- 
phosphat behandelt. Wie Tabelle VI zeigt, traten danach keine wesentlichen 
Verschiebungen im Gaswechsel ein. Bei der Wirkung von Schilddriise 
+ Phosphat handelt es sich nicht um eine Summation zweier an sich wirk- 
samer Stoffwechselfaktoren, sondern um einen eigentiimlichen, bisher 
noch nicht abgeklarten Stoffwechseleffekt. 


4. Versuche mit Schilddriise und Calciumsalzen. 


In Tabelle VII betragt die mittlere Kalorienproduktion waéhrend der 
Normalperiode pro Kilogramm und Stunde 9,30 Cal. Das Tier erhalt dann 
50 bis 100 mg Thyraden und 0,3 bis 0,5 g CaCl, pro Tag. Wahrend normaler- 
weise bei Schilddriiseneingabe nach einigen Tagen eine Erhéhung des 
Gaswechsels um 20 bis 30% eintritt, findet hier zuerst eine vollstandige 
Unterdriickung der Schilddriisenwirkung durch das dargereichte Chlor- 
calcium statt. Am 2. Februar ist der Gaswechsel trotz Zufuhr von 200 mg 
Thyraden um 13,5 % erniedrigt. Bei weiterer Darreichung von Thyreoidea 





- ——_- 
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90 I. Abelin: 
Tabelle VII. EinfluB des Ca™ auf die Stoffwechse| 
(Ratte, schwarz, 
— — — 
Versuch; Datum Priparat H,0 | CO, | O2 RQ, 
Nr. 1926 g “ae 
gg Ee RE ee ae a 1,65 2,67 | 2,62 | 0,743 
eee ee ee cs ek a ee se ee es 1,03 2,58 | 2,52 | 0,744 
1887 ken Sg) fee ee ee er See ee 1,25 2,41 | 2,34 | 0,748 
1888 19. L ee ea eee eee 1,18 2,58 | 249 | 0,753 
1889 | 21. I. eee et yee ae ee ee 1,54 2,16 | 2,07 0,758 
1890 | 25. I. ti Rao 2 te apr ey Bey 1,14 | 2,37 | 2,37 | 0,726 
1891 | 27. L OE, tel Se 5 he Beg Mee 1,45 | 2,29 | 229 0,726 
29. I. 50mg Thyraden + 0,3 g CaCl, per os 
30. iL @ , » +05¢ , » 8 
La} &@.. - +038 s » es 
1892 | 2 I | 100, » +0,5¢ , 0,99 | 2,26 | 2,20 | 0,746 
8. II. | 100 , > +O05¢ , 
1893 2 8: nea 2a ew es 0,95 240 | 2,385 0,742 
5. I. 50mg Thyraden+ 05g CaCl, — 
6. I. | 50, +05¢ . 
es of el ieee is Ka SOS Be ss 1,55 | 2,12 | 2.03 | 0,759 
| 9 IL | 100mg Thyraden + 0,5g CaCl, 
| 10. I. 100 , “ +05¢ , 
Be = ay eee eae eee 0,81 | 2,89 | 2,82 | 0,744 
12. IL. 50 mg Thyraden + 0,3 g CaCl, 
os = Sl Serer se eee eee 0,86 1,64 1,62 | 0,735 
| 14. II. | 100mg Thyraden + 04g CaCl, 
pe & Se WMA toe ere 2,33 3,26 3,14 | 0,754 
| 17. IL. | 100mg Thyraden + 0,3g CaCl, 
18. II. 100 , TT a 
1898 19. IL. 21, Std. nach 1,5ccm Schweinefett . . 26 | 2,15 | 2,15 | 0,726 
1899 20. Il. | 21—24 Std. nach 1,5ccm Schweinefett 0,57 | 1,61 | 1,61 | 0,726 
| B IL | 100mg Thymden +04 g CaCl | 
| 23. IL | 100 , » +048 , 
ee Sr hs. als of0 ate ak 6 me 8S 1,40 | 3,65 | 3,60 0,736 
1991 | 25. II. | 12—17 Std. nach 2ccm Schweinefett . 1,63 2,78 | 2,78 0,739 
26. Il. | 100mg Thyraden + 0,4g CaCl, 
| 27. I | 190 , ® +04¢ , 
| 28. IL | 100 , » +04¢ , | 
eS ee ee Se eee 2 eee 0,47 | 1,66 | 1,66 0,726 
1908 2. 11. | 2 Std. nach 2ccm Schweinefett. . 1,05 | 8,15 | 3,07 | 0,745 


+ Ca kommt es zu einer Steigerung von 24%, die aber durch die weitere 
Calciumzufuhr ausgeglichen wird, indem am 8. Februar der Gaswechsel 
wieder um 18,75 % erniedrigt ist. Auffallend ist ferner, daB auf die Erhéhung 
von 45% bald wieder eine solche von bloB 12,5 % folgt (vgl. Versuche 1892, 


1894). 


Man erkennt hier den Kampf der beiden entgegengesetzt wirkenden 
Faktoren: der Schilddriisensubstanz auf der einen und des Ca-Salzes auf 
der anderen Seite. Erst bei lange fortgesetzter Schilddriisen- und Ca-Zufuhr 


po 9919 9909 NO 80 || 
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4,60 
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4,01 


5,49 
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wirkung der Schilddriisensubstanz. 


Mannchen.) 








COs O, )_|Kelorien) CO; |< 0; Kalorien 50, Stele Steigerung a. Gewicht! ¢| Daver [Temaper, 
|| Pro kg u. Std. im Mittet | im Vergi ich = —. Vers | suchs- Bemerkungen 

pro kg und Stunde Tihneed der einzelnen d. Mittelwert der suchs | kastens 

Versuchsperioden Normalperiode g | Std. | °C | 

















258 | 2,58 Tt | (2070 5 ~—t 
259/258 852 (1995 5 22 
298 2,89 9,78 | 162 5 22 
287 2,77. 9,87 164 5,5 22-28 
281 269 912 154 5 22 
3.04 3,04 10,20 156 5 | 22-28 
285 2.85 9,54 161 5 | 22-24 
2,81 2,76 9,70 
251 245 826 — 185 180 5 22 oe 
3.59 3,51 11,86 + 2 134 | 5 | 22-28 ; 
| | : 
| 
242 232 7,84 — 18% | 175 5 | 22-28 Nicht empfindl., 
425 4,15 13,90) + 448 136 5 | 23-25 
3,26 3,22 10,80 | + 125 = 168 8 22-24 Kein Schwitzen 
5 94 MaB. Schwi 
460 4,42 15,00 + 563 142 | 5 (2 24 | Mas. ee 
ed 8,44 | 3,35 11.28) f | | 
4,05 4,05 13,60 + 41,6 177 8 | 23 ps Rae ~ 
. 318 | 8,18 10,70 + 11,4 169 3 | 22-25 Ebenso 
| | 
| | 
4,01 | 3,95 18,30 + 885 182.1 5 | 23-25 MaB. Schwitzen 
4.01 | 3,94 | 18,30 + 885 189 5 | 22-28) Stark. Schwitzen 


5,49 | 5,49 18,50 | + 92,7 151 2 | 22-24 gerne Sch Ly 
6,01 | 5,85 | 19,80) + 106.5 1748 8 | 22-30) wert. Atm.. 
| stark. Schwitzen 


kommt die Thyreoideawirkung deutlich zur Geltung, indem am 16, Februar 
der Gaswechsel um 56,3°% erhéht ist. Im groBen und ganzen mu aber 
dieser Stoffwechseleffekt im Vergleich zur langen Dauer der Schilddriisen- 
behandlung (vom 29. Januar bis 16. Februar) als nicht sehr groB bezeichnet 
werden. 

Es sei noch kurz das Verhalten des Tieres gegeniiber der Fettzufuhr 
erwahnt. Normale Tiere oder Tiere, die nur eine geringere Stoffwechsel- 
steigerung nach Schilddriisenzufuhr aufweisen, reagieren auf Fettdarreichung 














92 I. Abelin: 
Tabelle VIII. EjinfluB des Ca auf die Stoffwechse| 
(WeiB-schwarze 
Versuch | Datum Priparat H,O CO, O2 RQ 
Nr. 1926 8 8 8 
ER aes oe gle & | 1,95 | 252 | 2,87 | 0,772 
1905 OS * eee ySe eee | 1,77 2,40 2,36 0,739 
1906 3. VI. Ee nt eee eee 1,02 2,90 2,75 0,766 
1907 22. VL. RE Core ee ear ae 1,88 3,02 | 3,00 0,731 
ee ee gible ws 1,52 8,05 297 0,746 
, 1 1, , , 0,726 
1909 2. \ I. ea ea ee Oe ee Oe ee Re ee a 1,00, 2,80 7 2,65— 0.767 
7. VII. 100 + 5ee si WN 
8. VII. , 100 ps F 15 {10%ig. Cacl, | 
’ Schilddr. ° { per os | 
9. VIL. | 100 4 Pe +5 
10. Vi. | 100 ° | alle. 1 O5% | Gach in 
11. VII. | 100 , +0,5g | 2,5cem H,O | 
— PE > & 5 “RP ei see | 1,78 321 | 815 0,740 
13. VII. | 100 cem Sehilddr. Welle. + 0,5 g CaCO, 
1911 14. VII. | 100 , ” » +07 ¢ zs 1,57 | 2,98 | 2,96 | 0,731 
15. VIL. | 100 , nm » +07¢ , 
(in getrennten Portionen) 
— Be 4 Sp yopg Ty lel e  aee +197 2,98 | 291 0,744 
17. VII. | 100 cem Schilddr. Welle. + 0,7 g CaCO, 
18. VII. | 100 , . ae a 
1913 3 ve. Kein SR ee Fee te iF 2,13 355 | 3,50 0,737 
. VIT. | 100 ccm ‘ + 1,0 g¢ CaCO, (getr.) | 
1914 21. VII. | 100 , |Schitdar. = 299 3,11 | 2,98 0,758 
22.vi. | 100 , | "ee 1 yog 7  (getr.) 
1915 Tg At ee eee 1,38 _ 3,19 | 3,00 | 0,772 
| 24. VIL. | 100 cem Schilddr. Welle. + 1,0g CaCO, | 
25. VI. | 100 , - mee hee 
1916 26. VII. | Kein S08 ta wtai Roise wink « % | 1,26 3,51 | 341 0,747 





entweder mit keiner Stoffwechselanderung oder mit einer geringen Herab- 
setzung des Grundumsatzes. Bei Tieren mit durch Thyreoideaaufnahme 
stark erhéhtem Stoffwechsel ruft dagegen das Fett eine weitere Stoff- 
wechselsteigerung hervor, d. h. das Fett wirkt bei solchen Tieren spezifisch- 
dynamisch. Diese Regel findet man auch bei diesem Tiere sehr gut be- 
staétigt. Am 19. Februar, wo der Grundumsatz um etwa 50% erhéht ist, 
ruft die Eingabe von 1,5 ccm Schweinefett eine deutliche Senkung des Gas- 
wechsele hervor, die besonders am néchsten Tage nach der Fettfiitterung 


ausgesprochen ist (vgl. Versuch 1899). 


Am 24. Februar, bei einer Stoff- 


wechselerhéhung um 38,5 %, tritt nach Fettdarreichung keine Verdnderung 
der Kalorienproduktion auf. Durch andauernde Schilddriisen- und CaCl,- 
Zufuhr steigt zuletzt der Gaswechsel auf 93% an. In diesem Stadium wirkt 
das dargereichte Fett ausgesprochen spezifisch-dynamisch, indem es den 
Kalorienumsatz von 18,5 auf 19,8 Cal, oder rund um 14% erhdht. 


(Die 


starke Kérpergewichtszunahme vom Vormittag bis Nachmittag des 1. Marz 
beruht auf reichlicher Wasseraufnahme des Tieres. Im Versuch vom 1. Marz 
vormittags verlor das Tier durch das Schwitzen sehr viel Wasser und 
hatte nach AbschluB des Versuchs einen starken Durst.) 
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Schilddriise und Mineralstoffwechsel. 


wirkung der Schilddriisensubstanz. 


Ratte, Mannchen.) 











c O O2 Koren CO, | | Og Kalorien oe, Steigerung d. Gewicht, Pa Dauer Temper. 
pro kg u. Std. im Mitte! in Vv — Tieres et (suchs+ Bemerkungen 
pro kg und Stunde Vahrend dereinzelnen d Mittelwert der suchs kastens 
ten ear | _Versuchsperioden panama sess 8 Std. °c - 
2.76 2,60 8,81 1826 5 22-23 
243 2,40) 8,04 198.0 5 19-21 
2.57 2,44 29 225,0 5 20-21 
2.56 2,54) 8,56) 2360 5 23 
253 246 8,33 || 2410 5 21 
2.59 | 2,59 8,72) 2310 5 22 
2.36 | 223 7,59 | 2,54 247 8,38 2370 5 ft 
3,04 | 2,98 | 10,10 | +213 | 2110 | 5 22-28 Nicht empfindl, 
} Ww 
2,81 | 2,79 9,40 | + 14,0 212.0 | 5 22 Veni jenetedl. 
‘ Kein Schwi 
282 | 2,76 | 9,81 +18 | 2110) 6 ole Schwitoga 
8,85 | 3,81 | 12,80 | +886 | 1860/ 5 | 26 | Weescened 
3,06 2,94 | 9,94 +194 | 2080) 5 (23-24 Wenig empfindi.. 
gering.Schwitzen 
3.20 | 3,01 | 10,20) + 22.5 199.0; 5 23-24) Empfindlich, ge- 
ringes Schwitzen 
| | 
3.29 | 3,20 10,80 +297 (2180) 5 24-26 Nisht empfindl., 
. | kein Schwitzen 
Mittelwerte: 38,15 | 8,07 | 10,17 + 22 s 


Besonders deutlich ist der Einflu8 der Ca-Zufuhr in den Versuchen 
der Tabellen VIII und IX. Beim Tiere der Tabelle VIII trat nach Zufuhr 
von 500 mg Schilddriise und 2,5 g Chlorcalcium eine Gaswechselerhéhung 
von 21,3% ein, die aber in den néchsten Tagen wieder etwas abnahm. Die 
Schilddriisenwirkung ist nicht aufgehoben, aber betrachtlich gemildert, 
hauptséchlich was die Nebenerscheinungen anbetrifft. Im Durchschnitt 
ergibt sich nach Zufuhr von 1500mg getrockneter Schilddriisensubstanz 
+ Ca eine Erhéhung der Kalorienproduktion bloB um 22%. Die 
gleiche Schilddriisenmenge ohne Ca-Zusatz veranlaBt viel héhere Stoff- 
wechselsteigerungen und ruft die schweren Symptome des Hyper- 
thyreoidismus hervor. 

Beim Tier der Tabelle [X wurde zuerst in einer Reihe von Versuchen 
der Niichternruheumsatz ermittelt. Darauf erhielt das Tier Schilddriisen- 
substanz + CaCl, und zuletzt nur Thyreoidea. Wahrend der Zufuhr von 
Thyreoidea + CaCl, erreicht die Gaswechselerhéhung keine groBen Zu- 
nahmen, das Tier zeigt auch keine Ubererregbarkeitssymptome, es schwitzt 
nicht und ist auch nicht empfindlich gegeniiber mangelnder Luftzufuhr. 





bi 
' 





94 I. Abelin: 
Tabelle IX. EinfluB des Ca auf die Stoffwec)se! 
(Schwarze Ratte, Mannchen, 
| | 
Versuch | Datum Priparat H H,O CO, O2 RQ 
Nr. 1926 | s g 8 
Be & 2. Yee ee ee a 0,89 | 2,97 2,97 | 0,726 
1918 | 14 LIL er eR eS kg Se Ss eck Ge | 1,17 | 2,97 | 2,94 | 0,734 
SE ok EEE wig sao shaw at 141 | 325 816 | 0.747 
PRM UE © 2. SIL. su 4» whee wo 128 | 265 | 2.55 | 0,755 
DMM EE 8S Raves so se nde oie g 170 | 812 | 2.96 | 0.765 
1922 | 29. I. a oe ts Oe ae ee | 0,90 | 2,88 | 2,77 | 0,754 
2 BD oe ae ere aa 1,38 | 2.80 | 2.74 | 0.743 
| | | 
| -y Il. = mg Thyraden + O38 CaCl, 
13. I. 100 , »n +O04g , 
14. I. 100” a >a 
1924 | > = = » ° +eAs ” 1,66 | 3,48 8,40 0,733 
16.1. 1079 , m +O5g 
1925 | 17. Il. 100, i + te e 1,30 | 3,08 3,06 = 0,732 
18. 0. 10° » +048 ; | | 
19.1. |100, + +08 ; | 
Cee ere LS 5 we lk i 6. ws es 0 os 0,83 | 1,88 | 1,86 | 0,734 
= IL. = mg Thyraden + 0,4g CaCl, 
. IL. 1 7” ” +04¢ ” 
ge BG PR eee a eee eae 1,49 8.26 38,15 | 0,752 
| 25 Il. | 100mg Thyraden + 0,4g CaCl, 
1928 9 Il. | 100 , ° EE Sie: oy 1,90 | 3,14 | 8,09 0,788 
_ I 100 , ” +04g¢ , 
| 28. IL | 100, » +O04¢ , 
PP Bear ee ee | 0,74 | 2,27 | 2,19 | 0,753 
| . Ill. 100mg Thyr. (ohne Chlorcalciumzusatz) 
| 8. TIT. oo s e ~ 
} 420/100, , ‘ “ 
5.1. 100 , . . ® 
eh eee Re ee i Seed ob, | 1,20 | 2,35 | 2,31 0,740 
I 3 100 mg Thyr. (ohne Chlorcalciumzusatz) | 
mm. 100 Pa jn 9 : 
te ee. oS a 
} 10.01 1/100, , " . = 
19381} 11.10. 100° * ° ; . | 181 | 8,98 | 398 0,727 
12.1. , 100 - ‘ 7 i 
1982 | 18.1. |10, 5 y ee « | 0,42 | 1,85 | 1,75 | 0,768 
14. II. 100 ” * “ | | 
1938 | 15.01/10, * ° y ae ee | 187 | 428 | 412 | 0,746 








Nach Zufuhr von insgesamt 1400 mg Thyraden und 5,3 g CaCl, steigt der 
Kalorienumsatz von 7,24 auf 8,02, also um einen niedrigen Wert an. Beim 
Weglassen des CaCl, kommt die Thyreoideawirkung deutlicher zum Vor- 
schein, doch ist eine gewisse Nachwirkung des Ca unverkennbar, auch 
hier hauptsaéchlich in bezug auf die nervésen Erscheinungen der Thyreoidea- 


medikation. 


Wahrend der Darreichung von Thyreoidea + Ca betrug die 


Zunahme der Kalorienbildung 8 bis 14%, wahrend der nachfolgenden 
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CO, 


©, |Kalorien CO, Oy Kalorien 0/, Steigerung 4. Gewicht 





pro kg und Stunde 


2,23 
2,29 
2,18 
2,03 
2,16 
231 
2.20 


2,39 


a 


o~ 
bo 


2,88 


2.85 


ro 
=~! 
DL 


eo 
~ 
or 
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PO PO PO PO po No 
~SeRSeOSs 


2,39 
2,32 


2,36 


2,44 


2,39 


2,78 


2,80 


2,78 
2,60 


2.81 | 


SRESSS 


- 


. @ <6 


NANDA 
ro — 
S2SS532 


7,81 


7,94 


8,26 
8,05 


9,38 


9,45 


9,36 
8,82 


9,50 | 


Versuchsperioden 


2,20 214 7,24 


2,42 2,42 8,02 


2.83 | 2.75 9,10 


Kalorienprodukt. ~ de 
pro kg u. Std. im Mittel im Vergleich mit Tjeres 
wibrend der einzelnen  d. Mittelwert der 


Dever Temper 
des d. Vers 








Vere suchs- Bemerkungen 
suchs kastens 
Normalperiode g Std. °c 
266.5 5 22 
258,55 5 22 
2708 55 22 
261.6 5 22 
261.8 5,5 | 22-23 
277.0 4,5 | 22-24 
' 2568 5 22 
+ 11,0 285.1 5 23 + ~=— Nieht empfindl. 
+ 80 2644 5 22 Nicht empfindl., 
kein Schwitzen 
a N ,. 
+ 9,82 263.5 38 22 r bt nein. 
+ 14,3 257.8 5 22-93 Rubig, kein 
Schwitzen 
+ 11,3 | 259.0 5 22-24 . by 7 rehig. | 
+ 108 
4290 2630 3 22 | _ Rubig, kein 
Schwitzen, gar 
nicht empfindl. 
+ 81,4 746 38 21-22 
+ 29.5 286.6 5 22 
+ 22.0 269,09 25 22 
+312 22664 55 | 22 Nicht empfindl. 
+22 | 


Periode mit Thyreoidea ohne Ca-Zusatz stieg die Warmebildung um 22 bis 


31% an. 


Versuche mit gleichzeitiger Zufuhr von Schilddriisensubstanz, Calciumcarbonat 
und Lebertran. 


In den friiheren Arbeiten wurde darauf hingewiesen, da8B es gelingt, 
durch reichliche Fettzufuhr die Stoffwechselwirkung der Schilddriisen- 
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Tabelle X. EinfluB des Ca und des Lebertrans auf die Stoffwechse| 











| 
Versuch Datum 3 | | O; | RA 
ene | 
Nr 1926 | <= | 8 
1984 || 12. X. | Kein, nichten ........... 0,83 | 2,54 | 2.49 | 0,741 
1935 15. X. = eo ee eye Sale 117 | 240 | 2,382 | 0,751 
1936 18. X. m ee ey a © 1,01 2,10 | 2,01 | 0,759 
1937 20. X. x nt eae. ae 1,15 | 2,27 | 2.19 0,753 
1988 22. X. « Sg ot a er a een 1,46 2,32 | 2,25 0,749 
26. X. | 100mg Thyr. Welle. + 1,0g CaCO; 
+2ccm Lebertran 
27. X. | 200 , ‘ » +0,5¢ CaCOsg, 
kein Lebertran 
28. X.|20 , , » +1.0g CaCO, 
+ 2 ccm Lebertran 
29.X./200, ., , +0,5¢ CaCOs, 
ein Lebertran 
80. X. | 200 , ; » +1,0g CaCO, 
+ 2 ccm Lebertran 
31. X. | 200 , - » + 05g CaCO, 
kein Lebertran 
1939 Gp eR, Se 0,86 2,77 | 2,60 0,774 
1. XI. | 200 mg Thyr. Welle. + 0,5g CaCOg | 
+ 2ccem Lebertran | 
2. XL | 200 , > » +05¢ CaCOsz, 
| kein Lebertran | 
1940 ee ss 2 5 bog Ble ® «othe s | 0,89 2,73 | 262 0,757 
4. XI. 200mg Thyr. Welle. + 0,5g CaCO; 
+2ccm Lebertran | 
1941 ee SE Beg et a Cea | 228 2,79 | 2,73 0,742 
6. XI. | | 200 mg Thyr. Welle. + 0,5 g CaCO, I 
+ 2ccm Lebertran | 
8. XI. | 200 ‘ - » +05g CaCOg, i 
kein Lebertran | 
| Total: 2,1 g getrocknete Schilddr. Welle. 
| __+6,5g CaCO; + 12cem Lebertran | 
eek) a SUE wc So ss eee 1,83 | 2,40 | 2.33 0,748 
9. XI. | 200mg Thyr. Wellc., kein CaCQs, kein | 
Lebertran | 
10. XI. | 200 , a » kein CaCOg, kein | 
Lebertran | | 
Re. ee a a | 1,24 3,03 | 2,97 | 0,741 
11. XI. | 200mg Thyr. Welle. i 
12. XI. | 200 , “ . H 
14. XI. | 200 , ™ - | 
Se Bs oe on -0, 9 00 oe te | 0,82 433 | 4,13 0,762 
16. XI. | 200mg Thyr. Welle. 
he & ey er eer ee | 245 510 4,87 0,761 
| 
I Hl 





* Das Tier war zeitweise nicht ganz ruhig. 
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(Ratte, Mannchen, grau.) 








CO, 


3,10 


3.19 


3,14 


3,48 


o 
—_ 
vr 





| 
| 


Or | en CO: 0, "ea! BeerS | 38 
2E25 = = 
pro kg und Std. im 2582 BE 
pro kg und Stunde Et Lt 525 : “3 
perioden E3Z g 
T ‘ T 
2,46 | 8,33 168 | 
2,47 8,36 170,5) 
2.39 | 8,10 168. | 
2,53 8,56 173 
253 8.54 178 
2,56 248 8,38 
2,75 9,33 + 114 180 
2,98 10,1 206 176 
3,12 10,5 25,3 175 
3,04 10,2 + 21,7 170 
"|" | 3,09 | 2,97 10,03 
3,41 11,2 + 33,6 166 
4,91 16,6 + %9 160 
6,36 21,5 +152,7* 153 


6,67 


5,10 4,89 16,3 


Biochemische Zeitschrift Band 199. 


Croror org 


© Dauer des 
Versuchs 


v 
a 
a 


or 


5,25 


Temperatur 


kastens 


d. Versuchs: | 


22 


22-23 


22-24 


Bemerkungen 


Vorversuch 


Gar nicht empfindlich, kein 
Schwitzen, keine K6rper- 
gewichtsabnahme 


Gar nicht empfindlich, gar 
kein Schwitzen 


Etwas empfindlich, kein 
Schwitzen 


Héchst empfindlich, sehr 
starkes Schwitzen 


Héchst empfindl., sehr starkes 
Schwitzen, die Haare sind 
zusammengeklebt. DieTem- 
peratur des Raumes steigt 
auf 28° an 


~! 











98 I. Abelin: 
Tabeljs 
EinfluB8 des Ca und des Lebertrans auf die Stoffwechs 
Versuch Datum Praparat H,O CO, Oz R.sf 
Nr. 1926 g g g 
1946 12. X. | Kein, niichtern 2,02 | 246 240 0,74; 
1947 a xX. i 1,85 | 281 | 281 | 0,7% 
1948 ae « = ~ 149 | 215 208 0,75) 
1949 | 22. X. » 1,20 | 2,22 212 § 0,76; 
1950 . > 2 ‘ F 1,05) 2.07 205 07% 
26. X. 100 mg Thyr. Welle. -- 10g Cac Os 
+ 2 ecm Lebertran 
a. i | eee . » +05¢ CaCOs, 
kein Lebertran 
28. X. | 200 , ” » +1,0¢ CaCO, 
+ 2ecem Lebertran 
29. X. | 200 , ‘ » + 05g CaCOsz, 
kein Lebertran 
$0. Xx. | 30 , " » +05g CaCO, 
+ 2eem Lebertran 
ua. =: | oe ‘ . +05¢ CaCOs, 
kein Lebertran 
1951 Re Ses. ig a in) oe. ee ene 1,23 2.63 258 | 0,74 
1. XI. 200mg Thyr. " “elle. + 05g CaCOg 
+ 2cem Lebertran 
a 3. | eee «6 » » +05g CaCOs, 
kein Lebertran 
1952 3. XI. | Niichtern. . 0.74 2,76 | 2,73 0,734 
4. XI. 200mg Thyr. Welle. + 05¢ Ca 0, 
+ 2cem Lebertran 
1953 a tovka le 2 atl a a a ae ww 6 0,90 2,78 2,78 | 0,72 
6. XI. 200mg Thyr. Welle. od +05¢ CaCO, 
+ 2eccm Lebertran 
the jae » +05¢ CaCOs, 
kein Lebertran 
Total: 2,1 g getrocknete Schilddr. Welle. 
+ 6,5 g¢ CaCO, + 12cem Lebertran 
1954 ed LS «css «wie 6 «8 % 122 260 248 0.76! 
9. XI. 200mg Thyr. Welle., kein CaC Os, bela 
Lebertran 
10. XI. | Ebenso 
1955 en ee ss wy ia ote, ue, “abril cml 1.59 | 3,21 3,10 0,752 
11. XI. | 200mg Thyr. Wellc., ‘kein CaC Os, kein 
Lebertran 
12. XI. | Ebenso 
14. XI. * 
1956 ER re ee ee 1,52 | 2,82 2.77 0,739 
16. XI. | 200mg Thyr. Welle. 
1957 Se ee as oh eh daee, ee > a 1,08 426 412 0,751 
18. XI. 200mg Thyr. Welle. 
1958 19. XI. 2Std. nach 1cem Butter+1cemOlivendl 0,90 1,97 1,87 0,765 
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(Ratte, Mannchen, weil.) 
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Kalos 
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pro kg und Stunde 


2.47 
2.48 


3.50 


2,86 


| 8,25 


3.35 


3,26 
5,08 


Ser 


8,12 
8,37 
8,42 
8,16 
8,00 


9.64 


10,90 


11,20 


11,30 


12,30 


11,00 


17,29 


13,00 


O; rien 


Kalo. 





pro kg und Std. im 
Mittel wahrend der 


einzelnen 


Versuchsperioden 


2,48 2.43 | 8.20 


3,26 


4,11 


3,20 10,76 


4,00 13,25 


Steigerung d. 
prod. 


alorien 
im Vergleich mit 
d. Mittelwert der 
Normalperiode 


°'e 


+ 33 


+ 36,6 


+ 37.8 


+ 50.0 


167 
176 
173 


168 


166 


165 


Se 52 

SS #32 

se x82 

35 A | Bemerkungen 

a> | e~ 

ae 

Std o¢ 

6 22 

55 | 22 

5 22 

5 22 

5 22 
: 
ft: 
i 
- 

/ 
Vorversuch 


5.25 22 = Nicht empfindlich 


5 22.93 Nicht empfindlich, kein 
Schwitzen, ruhig 


22-24 Ebenso 


or 


4.5 | 22-24' 


5.25 22-24 Empfindlich, ziemlich starkes 
Schwitzen 


5,25 22-24 Empfindlich 


5 22-98 Sehr starkes Schwitzen, sehr 
empfindl. Die Temperatur 
des Versuchsraumes steigt 
auf 28° 

8.5 22-23 Sehr starkes Schwitzen, sehr 
empfindlich. In der Lunge 
1,54 °), Fettsaure 


| 
: 


7* 
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Tal lh 
EinfluB des Ca und Fettes auf die Stoffwee)hse! 
(Ratte, Mannehen. 
Versuch Datum Praparat H,O0 CO, O, RQ 
Nr. 1926 s 8 8 
1959 ee ae | es I so) ces 3% ee we 166 2,75 2,66 0,751 
1960 | 15. X. ‘ . pater eG) i et ota a 1,67 2,58 2,52 0,744 
1961 18. X. a ae. Sal MiPe e 6 ke, sees 1,35 | 2,385 2,25 | 0,758 
1962 | 20. X. a en es 135 243 2,33 | 0,758 
1968 || 22. X. ‘ he) Pee bce tar mite 110 245 , 2,35 | 0,757 
26. X. | 100mg Thyr. Welle. + 1,0g CaCO, 
(getrennt) 
eS. x. -1 2 :. ‘i » +05g¢ CaCO, 
+12¢ Kase 
28. X. | 200 , i » +1,0g CaCO, 
+ 8g Kase 
29. X. | 200 , . » +05¢ CaCO, 
30. X. | 200 , ‘ » +O05¢ , 
81. X. | 200, ‘ +O05¢ , 
+3g Kise 
1964 NS eee eee 2,97 | 2,85 | 2,25 | 0,759 
1. XI. | 200mg Thyr. Welle. + 05g CaCO, 
+7¢ Kase 
2. XL | 200 , " » +05g CaCO, 
+9¢ Kase 
1965 Se? PS in en Sa tea eG a ee 4 1,88 | 2,95 | 2,85 | 0,752 
4. XI. | 200mg Thyr. Welle. + 05g CaCO, 
1966 = aR ~~ a a ee ee 1,18 | 2,89 | 2,80 | 0,752 
6. XI. 200 mg Thyr. Welle. + 0,5 g CaCO, 
+ 20g Kise 
8. XI. | 200 , - ~ +0,5¢ CaCO, 
Total verfiittert: 2,10g getrockn. Thyr. 
Welle. + 7g CaCO; + 59g Kise 
1967 er oe ee 2,03 3,97 3,88 | 0,743 
9. XI. | 200mg Thyr. Welle. 
10. XI. | 200 , P » ohne CaCO, 
OR ee 213 | 3,58 3,53 0,736 
11. XI. | 200mg Thyr. Welle 
12. XI. | 200 , im . 
14. XI. | 200 , . e 
— eS ee ee ee 244 391 3,78 0,751 
| 16. XI. | 200mg Thyr. Welle. 
ee eee ee ee ee 2,95 5,79 540 0,779 
| 
18. XI. | 200mg Thyr. Welle. 
1971 , 19. XI. | 2 Std. nach Eingabe von 1 ccm Butter 
| +i1cem Olivendl ........ 0,85 3,00 2,80 0,778 
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. Kalo Kaloe | U5 

bate: rien ©CO2 O2 rien Bri 
pro kg und Std. im gggct 

pro kg und Stunde Mitte! wah oF => Se 
Versuchsperioden = EZ 

214 2,06 | 7.00 

214 2,09) 7,06 

2.23 | 2,14 | 7,24 

2.20 | 2,11 7,16 

217 2,08 7,04,218 210 7,10 

| 

213 2,04 6,91 — 7,85 

2.99 2.89 9,78 + 30,4 

2,93 | 2,84 9,61 + 281 

3,35 3,28 11,0 | o d, : + 46,7 

Mittelwert: |! 2,82 2,76 93 

8,53 3,48 11,8 + 57,3 

3,82 3,69 12.5 + 66,7 

5,97 | 5,57 18,9 +152 

513/479 162 | . +116 

Mittelwert: 461 438 1485 


Gewicht 
des Tieres 


~w | 
me || a 
Ps } 


219 


Siwy 
HESS 


210 


197 
197 


195 


194 


167 
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Dauer des 
Versuchs 

Temperatur 

d. Versuchs- 
“*  kastens 


a 
° 
~ 


td. 
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CHOON OND 
or 
SES 


is 


5,25, 22 


5,25) 22-24 


5,25 22-26 
5 | 22-30 


3,5 22-23 


Bemerkungen 


Vorversuch 


Nicht empfindlich 


Ganz ruhig, kein Schwitzen, 
nicht empfindlich 

Etwas empfindlich, maBiges 
Schwitzen nur am Unterleib 


Ebenso 


Wenig empfindlich, etwas 
Schwitzen 


Sehr empfindlich, starkes 
Schwitzen 


Sebr starkes Schwitzen, die 
starke Wirmeabgabe be- 
wirkt ein Steigen der Tem: 
peratur d. Versuchsraumes, 
sehr empfindlich 


Starkes Schwitzen, sehr 
empfindlich 
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substanzen abzuschwaéchen!. Da sich auch Ca-Salze in ahnlicher Richtung 
als wirksam erwiesen haben, wurden zwei Parallelversuche mit Thyreoidea, 
Ca und Lebertran angestellt. Es wurden absichtlich gréBere Mengen von 
Thyreoideasubstanz verfiittert, vom CaCO, wurde 0,5 bis 1,0g pro die 
gegeben. Den Lebertran erhielten die Tiere jeden zweiten Tag, dazwischen 
wurde gewéhnliches Futter (Milch und Brot) gegeben. Es ist sicher von 
Interesse, daB es selbst durch Ca- und Fettzusatz nicht médglich ist, die 
Schilddriisenwirkung vollsténdig zu unterdriicken, wohl aber ist es méglich, 
dieselbe zu hemmen und in allererster Linie die unangenehmen Begleit- 
symptome zu beseitigen oder sehr betréchtlich abzuschwachen. 

Durchmustert man die Tabellen X und XI, so ist es schwer zu entscheiden, 
ob durch den Zusatz von Lebertran die dimpfende Calciumwirkung noch 
weiter verstaérkt wurde. Es unterliegt aber keinem Zweifel, daB durch 
Ca + Lebertran die Schilddriisenwirkung sehr stark beeinfluBt wird. In 
Tabelle X betragt die héchste Gaswechselerhéhung nach Darreichung 
von 2,1 g(!) getrockneter Schilddriise + CaCO, + Lebertran 25,3, und 
in Tabelle XI 37,8%. Die Bedeutung des Ca- und Lebertranzusatzes geht 
deutlich aus den Versuchen der Nachperiode hervor (Versuche 1943, 1955), 
wo die Ca- und die Lebertranbehandlung fallen gelassen wurde und wo die 
Tiere nur Schilddriisensubstanz erhielten. Man findet ein rasches Empor- 
schnellen der Kalorienproduktion, die beim ersten Tiere auf 96°, beim 
aweiten Tiere auf 97,5 % steigt. Zugleich trat auch die hohe Empfindlichkeit 
gegen Luftmangel und das starke Schwitzen auf. Beide Symptome fehlten 
volistandig waihrend der Zeit, wo neben Thyreoidea Ca und Lebertran 
verfiittert wurden. Nicht ohne Interesse ist der Versuch 1958, wo die 
Darreichung von lccem Butter + leem Olivenél eine unverkennbare 
Erniedrigung des Gaswechsels erzeugte. Aus déuBeren Griinden konnte 
leider der Versuch nicht fortgesetzt werden. 

Im Versuch der Tabelle XII erhielt das Tier neben Thyreoidea und 
CaCO, einen fettreichen Kase. Da der Kase auch kalkhaltig ist, so ist die 
Gesamtmenge des aufgenommenen Ca etwas gréBer als in der Tabelle an- 
gegeben ist. Der Antagonismus Thyreoidea : Ca ist auch hier deutlich aus- 
gesprochen. Nach Verfiitterung von 1,1 g(!) getrockneter Schilddriisen- 
substanz und 4g CaCO, finden wir am 1. November (Versuch 1964) eine 
Abnahme der Kalorienbildung um 7,85%, also nicht nur eine vollstandige 
Neutralisierung der Schilddriisenwirkung, sondern eine dariiber hinaus- 
gehende Erniedrigung des Gaswechsels. Bei weiterer Schilddriisen- und 
Ca-Behandlung tritt die Thyreoideawirkung auf, sie ist aber in An- 
betracht der hohen Dosierung nicht sehr hoch. Das Gesamtbild andert 
sich sofort, sobald das CaCO, und die Kasezufuhr fortgelassen werden. 
Das Tier zeigt kurze Zeit darauf eine hohe Uberempfindlichkeit gegen 
Sauerstoffmangel, es neigt zu starken SchweiBausbriichen, die Kalorien- 
produktion steigt um 67, 152 und 116% an, also das typische Bild einer 
ungehemmten Schilddriisenwirkung. 


5. Kontrollversuche itiber einen etwaigen Einflu8 von Ca-Salzen auf den 
Grundumsatz. 

Die Frage wurde an zwei Tieren gepriift und la6t sich experimentell 

dahin beantworten, daB es selbst durch langer dauernde Zufuhr von Ca- 


1 J. Abelin und K. Miyazaki, diese Zeitschr. 149, 109, 1924; 174, 232, 
1926; 198, 41, 1928; Klin. Wochenschr. Jahrg. 5, Nr. 9. 1926; Schweiz. 
Med. Wochenschr. 1926, Nr. 22; Miinch. med. Wochenschr. 1928, Nr. 16. 
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Salzen nicht gelingt, den Gaswechsel sichtbar zu beeinflussen. Auch das 
Kérpergewicht der Tiere erleidet dabei keine Vera&nderungen. Dieses Er- 
gebnis steht in voller Ubereinstimmung mit einer Feststellung von W. Krane 
(l. c.), wonach Darreichung von Ca-Salzen den N-Umsatz des erwachsenen 
Menschen unbeeinfluBt 14Bt. 
Tabelle XIII. 
Priifung der Ca-Wirkung auf den normalen Grundumsatz. 








Ver. | co. Oo Kalorien K6rper- 
such Datum | Priiparat RQ. = - gewicht 
Nr. 1927 pro kg und Stunde 8 


Ratte, wei8, Mannchen. 





1972 || 11. V.| Nachtern. ....... 0,726 || 2,97 | 297 995) 151 
1973 | 17. V. ik inca dt ic 0,735 3,10 3,06 1040 158 
1974 19. V. ee ee eae 0,723 2,65 266 9,00 153 
1975 | 24. V. oe re are eae 0,749 2.71 263 890 160 
1976 | 27. V. i... ee hae eS 0,732, 2,78 2,76 930 162 
1977 | 31. V. Me we soa ete 0,729 || 2,71 | 2,70 | 910) 159 
1., 2., 3., 4., 5., 7., 9. VI. je 0,5¢ 
CaCOs per os 
1978 || 8.IV.| Nachtem. ....... 0,751 3,30 3,20 1080 162 
1979 | 10. VI. | aa ae ae 0,739 3,00 295 995 156 
11. VI. 0,5g¢ CaCOs per os 
14.VI. O5¢ , » ® 
1980 || 15. VI.| Nichtem. ....... 0,726 | 2,72 | 2,72 | 915 165 
WeiBe Ratte, Mannchen, Kopf gelb. 
1981 | 9. V. Niichten. .. 2.1... 0,744 || 2,75 2,68 || 9,05 || 178 
1982 | 11. V. ag oars aon 0,738 |, 2,82 2,78 | 937 180 
1983 | 18. V. oe ite a ees ee 0,732 2,81 2,79 | 939) 176 
1984 20. V. a @ tus hace 3 8 0,726 2,76 2.76 | 9,27) 181 
1985 | 23. V. eae ee a eee 0,738 || 2,89 284 | 959) 173 
| 25. V. 0,5 g¢ CaCO, per os 
ie itie” 
TBSP. SR goes 
128. V.i05¢g , sta 
1986 | 29. V. Nichten. ....... 0,726 2,99 2,99 | 10,10 182 
(29. V. 05g CaCOs, 31. V. 05¢ 
CaCO; 
1967 | 1.VI.| N&échtemn........ 0,774; 258 242 | 821 176 
1.VI. 06g CaCOys, 2. VI. 05¢ 
CaCOs 
1988 | 3.VI. Niichtern. ....... 0,739 | 2,62 2,58 | 8,70 176 
| 4.VL | 05¢ CaCOs, 5., 7. VI. je I 
| 0,5 g CaCO 
1989 || 8.VI.| Nichtem. ....... 0,732 || 3,08 3,05 | 10,30 192 
9. VI. 0,5¢ CaCOs per os i 
1990 || 10. VI.| Nachtern. ....... 0,738 | 3,37 3,31 | 11,20) 181 
~ | ILVE O5g CaCOs, 13. VI. 05¢ 
\ CaO, 
1991 | 15. VI.| Niichtemn. ...... - 0,739) 319 3,14 | 10,60 188 


6. Einflu8 des Ca auf den Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel hyper- 
thyreoidisierter Tiere. 


Zur Klaérung der Ca-Wirkung habe ich in einer Anzahl von Versuchen 
die Frage verfolgt, ob auBer dem Gaswechsel auch der Kohlehydrat-Fett- 
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umsatz durch den Ca-Zusatz beeinfluGt wird. Die Ergebnisse sind in nach- 
folgender Tabelle kurz zusammengefaBt. 


Bildung von Leberglykogen aus Rohrzucker bei mit Schilddriisensubstanz 
und mit CaCl, behandelten Ratten. 








Verfiittert 
| Glykogen ~ It 
vene Thyreoidea CaCl, Zufuhr von Robrzucker ontaee a 
Nr. | mg mg lo 
7 | 800 2309 8 Stunden vor der Tétung 0,040 
| (innerhalb von 8 Tagen) 2.5 g Rohrzucker per os 

500 ebenso 0,024 
(innerhalb von 8 Tagen) 

18 600 2400 ‘ 0,220 
(innerhalb von 6 Tagen) 

19 600 | 2400 . 0,050 


(innerhalb von 6 Tagen) 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daB trotz Chlorcaleium-Darreichung 
die Leber von mit Schilddriise behandelten Tieren kein Glykogen zu bilden 
vermag. Nun wird aber, wie erwahnt, das Chlorcalcium meistens schlecht 
ertragen und bedingt oft ein akutes Eingehen der Tiere. Zu beriicksichtigen 
ist ferner, daB infolge der Hydrolyse zugleich mit dem Chlorcalcium auch 
recht erhebliche Salzsiuremengen zugefiihrt werden, welche an sich schon 
die Glykogenablagerung in der Leber ungiinstig beeinflussen. Es wurde 
daher in allen nachfolgenden Versuchen Calciumcarbonat benutzt. Ein 
groBer Teil der so behandelten Tiere vermochte dann trotz Schilddriisen- 
zufuhr Leberglykogen zu bilden, bei einigen Ratten blieb aber die Leber 
trotz CaCO,-Darreichung glykogenarm bis glykogenfrei. Es scheinen hier 
individuelle Verhaltnisse mitzuspielen. Uber die erzielten Resultate gibt 
folgende Zusammenstellung Auskunft. 


Bildung von Leberglykogen aus Rohrzucker bei mit Schilddriisensubstanz 
und mit CaCO, behandelten Ratten. 


























I Kéepergewicht ||  Verfiittert 1 

1m Glyk 
Vers) Beginn  SchluB Zufubr lykogen- 
such | A des id Calcium. + von Rohrzucker 

ll Versuchs |Versechs||  h7*** =| carbonat | der Leber 
wef «¢ | « | me | = | Se 
35 | 224 184 1250 2500 7'/J Stunden | 3,62 


(innerh. von (innerh. von | vor der T5tung 

5 Tagen) 5 Tagen) 2,5g Rohrzucker 

4) 294 | 258 1500 5500 8 Stunden 2,00 
(innerh. von (innerh. von | vor der Tétung | 

6 Tagen) 11 Tagen) | 2,5g Rohrzucker | 
| 157 1400 8000 |= 8 Stunden | 2,44 
(innerh. von  (innerh. von vor der Tétung 
| 6 Tagen) | 16 Tagen) 2,5g Rohrzucker 

14 185 | 154 1400 6000 8 Stunden 0,23 
(innerh. von (innerh. von | vor der Tétung 

6 Tagen) 13 Tagen) 2,5g Rohrzucker 
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Die Fettverarmung der Organe konnte durch Darreichung von Chlor- 
calcium nicht beeinfluBt werden. In dem Zeitabschnitt von 7. bis 25. Juli 
1926 erhielt eine Ratte insgesamt 1,5 g getrockneter Schilddriisensubstanz 
von Burroughs Wellcome und 11g CaCl,. Die Leber enthielt 2,74°, Fett, 
d. h. 37,7 weniger als normal. Noch ausgesprochener ist der Fettverlust 
der Muskulatur. Der quergestreifte Muskel dieses Tieres zeigte einen Fett- 
gehalt von 1,38, oder 61°, weniger als normal. 


7. EinfluB des Ca auf die Stoffwechselwirkung des Adrenalins. 


Der Versuch wurde so durchgefiihrt, daB die Tiere zuerst 1 Woche 
lang taéglich mit CaCO, behandelt wurden. Vor Beginn und am Schlusse 
der Ca-Fiitterungsperiode wurde der Grundumsatz bestimmt. Er erfubr 
durch die Ca-Darreichung keine Veranderung. Darauf wurde Adrenalin- 
Héchst subkutan eingespritzt. Die gefundenen Gaswechselerhéhungen 
von + 44 und + 75% entsprachen den Werten, die man auch nach 
Adrenalin ohne Ca-Beigabe bekommt. Eine deutliche Beeinflussung der 
Adrenalinwirkung durch das Ca ]4Bt sich nicht nachweisen. 


Tabelle XIV. 


EinfluB von Adrenalin + Ca auf den Ruheumsatz der Ratte. 





I! ail ‘ re 
| co, O, Kalo- 


rund: 


Vers | | 1 a K 
Mi} ome | ne | mg FE ce 
Nr. || 1927 pro kg und Stunde, 55 3 E P 
Ratte A. 
1992 ||\30. X.| Nichtern ...... 0,750 || 2,31 | 2,29 | 7,55 | 176 


31. X. bis 8. XI. taglich 0,5 g, 
total 4g CaCO, 
1993 8. XI.| Nichtern ..... . | 0,761 2,389 2,28 7,73 184 
9. XI.' 1 Std. nach subk. Injekt. 
v. 0,35 mg Adrenalin 
(Hochst, 1:1000). . 0,755 3,40 3,27 11,00 +44% 


Ratte B. 
1994 ||30. X.| Nichtern ...... 0,751 2,10 2,04 6,92 173 
31. X. bis 8. XT. taglich 0,5g, | 

total 4g CaCO, 
1995 8. XI.| Nichtem ...... 0,740 2,26 2,23 7,52 163 
1996 9. XI. 1 Std. nach subk. Injekt. 

von 0,4 mg Adrenalin 

(Hochst, 1:1000). . | 0,772 3,98 3,74 12,70 +75% 171 


Zusammenfassung. 


1. Die Wirkung der Thyreoideasubstanzen auf den Grundumsatz 
wird durch anorganische Salze stark beeinfluBt. Darreichung von 
Phosphaten erhéht, Darreichung von Ca-Salzen erniedrigt die Stoff- 
wechselwirkung der Thyreoideamedikation. Bei den Ca-Salzen ist 
der dimpfende Einflu8 auf die Ubererregbarkeitssymptome besonders 
auffallend. 





—_— 
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2. Natriumphosphat sowie Ca-Salze sind an und fiir sich ohne 
wesentlichen EinfluB auf den Grundumsatz. 

3. Die Glykogenbildungsfahigkeit der Leber kann in vielen Fallen 
trotz Schilddriisenzufuhr durch Darreichung von Calciumcarbonat 
aufrecht erhalten bleiben. Das Chlorcalcium ist seiner stark atzenden 
Eigenschaften wegen und infolge der hydrolytischen Zerlegung fiir das 
Studium dieser Fragen nicht geeignet. 

4. Die seit alters her bekannte, gegenwiirtig aber verlassene 
Kalktheorie des Kropfes ist insofern der Beachtung wert, als sich 
tatsichlich ein Antagonismus zwischen Schilddriisenfunktion und Ca- 
Uberschu8 nachweisen laBt. Langdauernder tibermaBiger Kalkreichtum 
der Nahrung (z. B. bei itiberwiegender Milchernaihrung) kann zuletzt 
ungiinstige Bedingungen fiir die Auswirkung des Schilddriisenhormons 
schaffen. 

5. Die Wirkung des Adrenalins auf den Grundumsatz wird durch 
wiederholte Zufuhr von Ca-Salzen nicht merklich beeinfluBt. 








Die Einwirkung hypertonischer Glykoselésungen auf die 
Ausscheidung von Wasser und Chloriden durch die Nieren. I. 


Von 


J. M. Goldberg, S. M. Gamerow und M. L. Pinehassik. 


(Aus dem Laboratorium fiir pathologische Physiologie des Medizinischen 
Instituts zu Leningrad. 


(Eingegangen am 30. Mai 1928.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Vidals (1) und Achards (2) klassigche Arbeiten tiber die Retention 
von Chloriden und stickstoffhaltigen Stoffen bei nephritischen Odemen 
hatten den AnstoB gegeben, die dechlorisierende Wirkung der harn- 
treibenden Mittel zu untersuchen. 

Schon 1911 hatte Pic (3) auf Grund im Schrifttum angehaufter 
Angaben vorgeschlagen, die Diuretica in hydrurische, chlorurische und 
azoturische zu teilen. Neuerdings haben Asher und seine Mitarbeiter 
[Curtius (4)] sich dieser Frage zugewendet, und ihre Ergebnisse haben zu 
recht interessanten SchluGBfolgerungen gefiihrt. Curtius hat nachweisen 
kénnen, da8 Euphyllininjektionen Hyperchlorémie bewirken mit An- 
steigen der Harnsekretion im Gefolge. Die diuretische Wirkung des 
Euphyllins blieb aus, wenn in die Bauchhéhle hypotonische Zuckerlésungen 
injiziert waren, wodurch die Chloride aus dem Blutstrom abgelenkt wurden. 
Curtius folgert aus seinen Versuchen, da6 die Diuretica nicht unmittelbar 
auf die Niere wirken, sondern da®8 unter ihrem EinfluB den Geweben 
Chloride entzogen werden und ins Blut iibergehen. Der verinderte Ionen- 
bestand wirkt auf die Niere ein und veranlaBt sie, die iiberschiissigen Chloride 
zugleich mit dem Wasser auszuszheiden. Curtius neigt zu der Annahme, 
daB die Chloride hormonartig auf die Niere wirken. 

Unter Anerkennung der groBen prinzipiellen Bedeutung der Befunde 
von Curtius fiir die Frage der Harnsekretion, drangte sich uns folgende 
Uberlegung auf: Wenn nach Curtius das Euphyllin Hyperchlorimie 
veranlaBt, so mub dieselbe notwendig auch mit Hvdramie einhergehen. 
Ob in Curtius’ Versuchen das Ansteigen der Diurese durch Uberschu8 
an Wasser oder Chloriden im Blute bedingt war, ist schwer zu sagen. 
Um diese Frage zu entscheiden, ist es nétig, einen hydramischen Zu- 
stand ohne Hyperchlorimie zu bewirken und dann die Harnsekretion 
zu priifen. Es schien uns méglich zu sein, vermittelst hypertonischer 
Glykoselésungen dieses Ziel zu erreichen. 

Wie Brasol (5), Meyer und Bisch (6), Lipschiitz (7), Lowy (8) gezeigt 
haben, bewirken hypertonische Zuckerlésungen, ins Blut gespritzt, hydra- 
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mische Plethora. Jedoch konnten Nonnenbruch und Szyczka (9), Burger 
und Hagemann (10) diese Befunde nicht durchgehend bestatigen, indem 
sie manchmal Verdiinnung, aber auch, umgekehrt, manchmal Verdickung 
des Blutes feststellten. Diese Unstimmigkeit und besonders das Fehlen 
eingehender Untersuchungen iiber Wasser- und Chloridverteilung im 
K6rper, veranlaBten uns, dieser Frage nachzugehen. 

Wie bekannt, wird der Wasserhaushalt in der Hauptsache durch die 
Muskulatur (Magnus) und die Leber [Molitor und Pick (11)] geregelt. Sofern 
beim Kaninchen das Unterhautzellgewebe schwach entwickelt ist, kann 
ihm keine wesentliche Bedeutung in dieser Hinsicht zukommen [ Tashiro (12)]. 

Ausgehend von diesen Angaben, haben wir die Einwirkung hyper- 
tonischer Glykoselésungen auf den Gehalt an Wasser und Chloriden 
in Blut, Muskeln und Leber untersucht. Zu den Versuchen dienten 
ausgewachsene Kaninchen in folgender Versuchsanordnung: Den ans 
Operationsbrett fixierten Tieren wurde unter Athernarkose Carotisblut 
(vermittelst Kaniile) entnommen und ein kleines Stiick aus der Leber 
und dem Bizeps exzidiert. Darauf folgte eine Eingiebung von 10 ccm 
einer 50°, igen Glykoselisung in die Jugularvene und Entnahme der- 
selben Testobjekte 10, 20 und 25 Minuten nach der EingieBung (das 
Blut durch dieselbe Kaniile, Muskelfleisch vom anderen Schenkel und 





Versuch ia. wi . Wasser Chloride 

Oe Objekt Pym | Wassergewicht “ > 

1 8, 6,512 5,201 79,86 0,35 

Se 5,427 4,373 80,57 0,35 

H, 0,607 0,448 73,80 0,29 

H, 0,567 0,420 74.07 0,30 

M, 2,943 & 76,38 0,26 

M, 1,325 0,997 75,24 0,23 

2 8, 3,913 8,129 79,96 0,39 

Sy 5.188 4/238 81,68 0,40 

H, 1,027 0,708 68,93 0,34 

Hy 1480 1,092 73,78 0.37 

M, 1,169 0,893 76,39 0/31 
M, 1364 1,035 75,87 = 

8 S, 5,816 4,695 80,72 0,31 

t Ss 4,095 3,409 83,24 0,30 

H, 1,394 1,065 76.39 0.27 

H, 1250 0.973 77,83 0.25 

M, 1592 1,196 75.12 0.29 

Mg 1,546 1,157 74,83 0,29 

4 8, 5,738 4,616 80,44 0,42 

Se 6,243 5,063 81,09 0,57 

H, 2/471 1,788 72/35 0,39 

Hy 3.112 2'301 73,93 0,40 

M, 3.210 2,433 75.79 0.32 

M, 8,315 2,489 75,08 0,30 


* S, = Blut vor GlykoseeingieBung. S, = Blut nach GlykoseeingieBung. H, = Leber 
vor der EingieBung. H. = Leber nach der EingieBung. M, = Muskelfleisch vorher. M, = Muskel- 
fleisch nachher. 
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ein Stiick Leber). Die Blutung aus Leber und Muskeln war zumeist 
unbedeutend. In allen Proben wurde der Wasser- und Chloridgehalt 
bestimmt. Der Wasserbestimmung diente der Trockenriickstand bis 
zum konstanten Gewicht unter Thermostat- (65°) und Exsikkator- 
wirkung. Die Chloride wurden nach Pincussen und Cronheim (13) 
bestimmt. Die Ergebnisse gibt die Tabelle auf voriger Seite. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, gibt der Wassergehalt der unter- 
suchten Organe relativ geringe Verschiebungen, aber sie lassen strenge 
GesetzmaBigkeit erkennen. In allen Versuchen ist derselbe erhéht 
in Blut und Leber, dagegen herabgesetzt im Muskel. Der Chloridgehalt 
schwankt so unerheblich, daB von Parallelitét mit dem Wassergehalt 
keine Rede sein kann. Unsere Ergebnisse tiber die Abnahme des Wasser- 
gehaltes im Muskel unter dem EinfluB hypertonischer Glykoselésung 
stimmen iiberein mit den Befunden Tashiros (1926). AuBerdem hat 
Mautner (14), wahrend wir mit dieser Frage beschaftigt waren, onko- 
metrisch nachweisen kénnen, daB das Lebervolumen unter dem Einflu8 
intravenéser Zuckerinjektionen anwachst. Unmittelbar am Leber- 
trockenriickstand gemachte Bestimmungen zeigten, daB der Wasser- 
gehalt annihernd um die gleiche GréBe ansteigt, wie in unseren Ver- 
suchen. Zusammenfassend, kommen wir zu dem SchluB, daB intravendse 
Zuckerinjektionen Hydrimie ohne Hyperchloraimie bewirken. 

Brasol und Christoffel haben gezeigt, dab Zucker, dem Blute zu- 
gefiihrt, ungemein rasch aus demselben verschwindet. Das berechtigt 
zu der Frage, wie lange die auf Zuckergaben beruhende Hydramie an- 
dauert. Nach Léwy dauert diese nach Zuckerinjektion ungemein lange 
an (bis zu 24 Stunden). Es schien uns daher von Interesse, die Einwirkung 
systematischer, taglicher intravenéser Glykosezufuhr auf Diurese und 
Chloridausscheidung durch die Nieren zu untersuchen. Zu diesem 
Zwecke brachten wir Kaninchen in Kafige mit Doppelboden und fiitterten 
sie mit der gleichen Nahrung (400g Kohlbhitter, Hafer und Heu). Der 
Harn wurde tiglich unter Toluol gesammelt und gepriift auf: Gesamt- 
menge, spezifisches Gewicht, Eiwei8, Zucker, Chloridgehalt nach Volhard 
und Reaktion gegen Lackmus. Um das Verhalten der Diurese iiberblicken 
zu kénnen, wurde die Harnanalyse zumeist mindestens eine Woche 
hindurch ausgefiihrt und darauf gleichfalls mindestens eine Woche lang 
taglich 10 ccm 50°, iger Glykoselésung in die Ohrvene gegeben und die 
Harnanalyse fortgefiihrt. Solcher Versuche waren sieben. In der ganzen 
Versuchszeit trat im Harn kein Eiwei8 auf und die Lackmusreaktion 
war immer alkalisch. In der Norm fehlte Zucker, um nach einigen 
Injektionstagen zumeist in geringen Spuren aufzutreten. Nachstehend 
bringen wir die Versuchsergebnisse, wobei zu bemerken ist, daB in 
einigen Fallen die Glykoselésung in ansteigenden Konzentrationen 
zugefiihrt wurde. Diese Fille sind in der Tabelle angegeben. 
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Harn Spez,  Chilorid | Chloride 5 Zuckerinjektion 
Datum Tagess Gewicht gehalt Tages- Paw od Konz. 
menge Fo menge com ig 
Kaninchen Nr.1. Gewicht 2300 g. 
» AL 200 1014 0,270 0,540 fehlt 
6. XI. 160 1010 | 0,231 0,370 n 
7. XI. 210 1014 | 0,235 0,293 . 
8. XI. 170 1015 | — — . 
9. XI. 215 1013 | 0,232 0,499 ; 
10. XI. 130 1010 | 0,146 0,190 » 
11. XI. 200 1010 | 0,217 0,434 ° 
12. XI. 210 1014 0,280 0,588 ° 
fa. Zi. 170 1016 | — — » 
14. XI. 175 1023 | 0,381 0,667 . 5 10 
15. XI. 100 1014 | 0,250 0,250 , 10 10 
16. XI. 160 1020 0,306 0,490 - 
17. XI. 100 1021 | 0,336 0,336 ‘ 10 20 
18. XI. 75 1023 | 0,291 0,218 - 10 30 
19. XI. 115 1018 | 0,232 0,267 ° 10 40 
20. XI. 350 1011 | 0,246 0,861 - 10 50 
21. XI. 150 1020 | 0172 0,258 nm 
22. XI. 200 1014 | 0330 0,660  Spuren 
Kaninchen Nr. 2. Gewicht 2550 g. 
5. XI. 95 1023 0,394 0,374 
6. XI. 220 1012 0,178 0,392 
240 1010 0,222 0,529 
8. XI. 135 1016 
9. XI. 235 1012 0,232 0,545 
10. XI. 200 1015 0,303 0,606 
i te 135 1016 0,295 0,398 
12. XI. 155 | 1014 0,243 0,377 
13. XI. 90 | 1027 
14. XI. 130 =—|—s«1019 0,211 0,274 fehlt 5 10 
15. XI. 115 | 1025 0,351 0,404 . 10 10 
16. XI. 174 | 1019 0,336 0,585 - 
17. XI. 110 | 1020 0,351 0,386 pa 10 20 
18. XI. 165 | 1020 0,276 0.455 . 10 30 
19. XI. 225 1013 0,275 0,619 * 10 40 
20. XI. 340 1012 0,198 0,673 . 
21. XI. 85 1024 0,289 0,238 ea 10 50 
22. XI. 100 =|) «61025 0,221 0,221 * 10 50 
23. XI. 150 | 1020 0,248 0,372 m 10 50 
24. XI 180 | 1017 | 0,284 0,511 : 10 50 
25. XI. 140 1019 0,289 0,405 ES 10 50 
26. XI. 160 1021 0,298 0A77 es 10 50 
27. XI. 160 | 1023 | 0286 0,458 * — _ 
28. XI. 205 | 1018 0,267 0,547 a _— — 
29. XI. 130 1021 0,355 0,461 PA 10 50 
30. XI. 160 1022 0,30 0,493 " 10 50 
1. XII. 160 | 1021 0,239 0,381 10 50 
2. XII. 110 1023 0,351 0,386 - 10 50 
3. XII. 180 | 1019 | 0281 | 0,506 z 10 50 
4. XT 160 | 1021 0,316 0,506 m 10 50 
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Datum 


ODT Om ono | 


5. XI. 
». XII. 
. XI. 
. XI. 
%. XI. 


oe 
oa 


| a 
, aoe 


: ane 
XI. 


XI. 
XI. 
: 
. XI. 
| ae 
XL 
. XIL 
. XIL 
XII. 
. X11. 
XU. 
XII. 
XII. 
XIL. 
9. XI. 


Harn 
Tages. 
menge 


160 
150 
130 
160 
180 


50 
115 
100 
115 
132 
108 


150 
160 
112 
112 
110 
110 
190 
220 


Gewicht 


Chloride Chloride 
pez gehalrt Tages: 
0 menge 


Zucker 
im Harn 


Kaninchen Nr. 2 (Fortsetzung). 


1022 0,253 0,405 fehlt 
1022 0,330 0,495 1,89 
1020 
1018 
1018 


Kaninchen Nr. 3. Gewicht 2130 g. 


1014 0,232 0,315 fehlt 
1013 0,224 0,448 
1008 0,239 0,597 
1012 0,274 0,616 
1012 0,225 0,575 
1011 0,165 0,330 
1010 0,211 0,432 
1012 0,276 0,690 
1012 0,234 0,585 
1010 0,173 0,346 
1015 0,333 0,616 
1016 0,279 0,600 
1014 0,267 0,814 
1016 0,347 0,780 
1015 © 0.387.—Ss«0,809 
1015 0,246 0,531 
1011 0,217 0,608 
1013 0,239 0,621 » 
1016 0,302 0,453  Spuren 
1013 0,175 0,429 fehlt 
1013 0,112 0,224 
1013 

1013 

1012 


s 3 s s$2suss s 3s 3 4 3 ‘ 3 : 


swzs 3 


Kaninchen Nr. 4. Gewicht 2300 g. 
1027 0,239 0,119 fehlt 


1026 0,397 0,456 . 
1925 0,372 0,372 “ 
1023 0,344 0,396 » 


1023 0,397 0,524 o 
1026 0,344 0,371 Spuren 
1026 0,323 0,291 * 
1026 0,365 0,547 fehit 
1020 0,302 0,483 . 
1025 0,351 0,393  Spuren 
1024 0,316 0,353 2,69 
1026 0,351 0,386 Spuren 


1030 fehlt 
1019 ” 
1020 » 


Zuckerinjektion 
iin Konz. 
0/5 ig 
10 BDO 
10 10 
10 20 
10 80 
10 40 
10 5O 
10 59 
10 50 
10 50 
10 5 
10 nO 
10 5O 
10 50 
10 nO 
10 50 
10 50 
10 AG 
10 50 
10 BO 
10 50 
10 5O 
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Harn Chloride Chloride Zuckerinjektion 
Datum Tages- Gewicht gohakt Tages- Pay ak Konz. 
menge %, menge — O/o ig 
Kaninchen Nr. 5. Gewicht 2100 g. 
12. XII. 170 1026 0,288 0,490 fehlt 
13. XII. 70 1026 0,393 0,275 ‘ 
14. XII. 105 1019 0,323 0,339 " 
15. XI. 150 1014 0,253 0,379 ° 
16. XII. 50 1027 0,471 0,235 ‘ 
17. XI. 105 | 1020 0,358 0,376 e 
18. XII. 175 | 1017 0,248 0,434 » 
19. XII. 120 | 1018 0,316 0,379 . 10 50 
20. XII. 165 | 1014 0,191 0,315 . 10 50 
21. XII. 70 1926 0,333 0,233 1,05 10 50 
22. XII. 70 1022 0,312 0,218 1,40 10 50 
23. XII. 115 1023 0,340 0,391 Spuren 10 50 
24. XII. 230 1013 ‘ —- _ 
28. XII. 90 1026 0,397 0,357 fehlt —_ — 
29. XII. 130 1012 0,333 0,433 Re — — 
Kaninchen Nr. 6. Gewicht 1630 g. 
12. XII. 105 1030 0,358 0,375 fehit 
13. XII. 55 | (1025 0,365 0,200 ® 
14.X1. = 100 || «1018 0,316 | 0316 : 
15. XII. 160 | 1015 0,309 0,494 : 
16. XIL. 8) 1025 0,344 0,276 @ 
17. XII. 80 1028 0,344 0,276 ® 
18. XII. 115 1024 0,390 0,448 . 
19. XII. 100 |=: 1021 0,340 0,340 . 10 50 
20. XII. 125 | 1018 0,241 6,301 a 10 50 
21. XII. 175 | 1017 0,283 0,495 i. 10 50 
22. XII. 105 1027 0,418 0,439 Spuren 10 50 
23. XII. 85 | 1030 0,418 0,355 0,85 10 59 
24. XII. 100 1021 Spuren _ _ 
28. XII. 75 1029 0,383 0,287 fehlt _ -- 
29. XII. 150 1020 0,397 0,198 és — a 
Kaninchen Nr.7. Gewicht 2850 g. 
12. XII. 225 1018 0,232 0,522 fehlt 
13. XII. 160 1021 0,351 0,562 ° 
14. XII. 170 1015 0,330 0,561 > 
15. XII. 165 1016 0,295 0,487 . 
16. XII. 145 1021 0,342 0,496 e 
17. XII. 75 1023 0,421 0,316 * 
18. XIL. 130 1025 0,362 0,471 = 
19. XII. 140 1021 0,340 0,476 - 10 50 
20. XII. 110 1022. s« 0,276 0,304 " 10 50 
21. XI. 145 1020 | 0,304 | 0,441 is 10 50 
22. XII. 110 1022 0,347 | 0,382  Spuren 10 50 
23. XII. 70 1023 0,397 0,278 a 10 50 
24. XII. 250 | 1022 7 —_ _ 
28. XII. 80 1025 0,404 | 0,323 fehlt § — _— 
29. XII. 160 | 1020 | O,All 0,658 -- _ 
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Aus vorstehenden Angaben ist zu ersehen, dab hypertonische 
Glykoselésungen eine Tendenz zur Abnahme der Harnsekretion be- 
dingen. Die Abnahme war zumeist dann besonders deutlich, wenn im 
Harn Spuren von Zucker auftraten. Wurden die Glykoseeinheiten 
abgestellt, so war ein Ansteigen in der Harnsekretion zu bemerken 
(Versuche 3, 4, 5, 7), wahrend in den anderen Versuchen (1, 2, 6) die 
Harnmenge nach wie vor niedrig blieb. Der Chloridgehalt folgte im 
allgemeinen der Gesamtharnmenge. Geht man von der mittleren 
Tagesmenge pro Woche aus, so ist in vier Fallen eine Abnahme der 
Gesamtharnmenge zu erkennen, in einem Falle bleibt sie unverandert 
und in zwei Fallen steigt sie unbedeutend an. Das geht auch aus nach- 
stehendem Diagramm der mittleren Harntagesmenge fiir eine Woche 
hervor. 
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Abb. 1. Injektion 


Zusammenfassend kommen wir zu dem SchluB, dab durch hyper- 
tonische Glykoselésungen bewirkte Hydrimie ohne Hyperchlorimie 
die Diurese nicht angeregt hat, sondern im Gegenteil von einer gewissen 
Hemmung der Diurese gefolgt war. Dieser Befund entspricht den er- 
waihnten Angaben von Curtius. Allerdings war die Hydramie schwach 
ausgepragt, und daher kann fiir die Bewertung unserer Ergebnisse die 
Hydramie nur als relativ aufgefaBt werden, ohne der Frage vorzugreifen, 
wie eine starkere Hydramie auf die Diurese einwirken wiirde. Dazu 
bedarf es weiterer Untersuchungen. 


SchluB8folgerungen. 


1. Hypertonische Glykoselésungen, ins Blut gebracht, wirken auf 
die Wasserverteilung ein, indem der Wassergehalt in den Muskeln ab- 
nimmt und im Blute und in der Leber zunimmt. 
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2. Der Chloridgehalt in Blut, Muskeln und Leber bleibt dabei 
fast unverandert. 

3. Die Harnsekretion fallt zumeist ab, manchmal bleibt sie un- 
verandert. 

4. Der Chloridgehalt des Harns schwankt entsprechend der Gesamt- 


harnmenge. 
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Die Einwirkung hypertonischer Glykoselésungen 
auf die Ausscheidung von Wasser und Chioriden durch die 
Nieren bei thyreoektomierten Tieren. II. 


Von 
J. M. Goldberg, M. L. Pinchassik und 8S. M. Gamerow. 


(Aus dem Laboratorium fiir pathologische Physiologie des Medizinischen 
Instituts zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 30. Mai 1928.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Vorstehend haben wir dariiber berichtet, wie hypertonische Glykose- 
lésungen auf die Wasser- und Chloridverteilung in den Geweben sowie 
auf deren Ausscheidung aus dem Kérper wirken. Wir haben feststellen 
kénnen, daB Blut und Leber an Wassergehalt zunehmen, wahrend 
die Muskeln Wasser verlieren. Der Chloridgehalt schwankt nur un- 
bedeutend. Diese Hydrimie ohne Hyperchlorimie gab keine erhéhte 
Diurese. Indem wir unsere Untersuchungen fortfiihrten, beschlossen 
wir, die Einwirkung hypertonischer Glykoselisungen an Tieren mit 
erhéhter Gewebshydrophilie zu priifen. Bekanntlich besteht erhéhte 
Hydrophilie der Gewebe bei Athyreosen'. Daher stellten wir Versuche 
an thyreoektomierten Tieren an. Kaninchen wurde die Schilddriise 
entfernt und in der Regel friihestens nach einer Woche die in unserer 
Mitteilung I beschriebenen Versuche an ihnen wiederholt. Zunichst 
untersuchten wir die Einwirkung hypertonischer Glykoselésungen auf 
die Wasser- und Chloridverteilung in Blut, Leber und Muskeln. 

Nachstehend geben wir den Befund: 

Aus der Tabelle geht hervor, daB die Ergebnisse denjenigen an 
normalen Kaninchen (vgl. Mitteilung I) an Eideutigkeit bedeutend 
nachstehen. So zeigt Versuch 1, daB die Muskeln nicht nur Wasser 
nicht verlieren, sondern im Gegenteil, Wasser aufnehmen. In Versuch 2 
nimmt der Wassergehalt in Blut und Leber zwar zu, jedoch nur ganz 


1 Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Odems, 1917. 
Ss * 
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oe Objekt * én, "Ghthee Wasserverlust a “—" 
T 

1 S, 5,940 4,919 82,81 | 045 
Ss 5,140 4.311 83,87 0.52 
H, 0,700 0,521 ae 
Hy 1,406 1,059 75,32 0,39 
M, 1,672 1,268 75.83 | 0,22 
M, 1,979 1,510 76,30 0,24 

2 8, 6,227 5,096 80,38 0,46 
Se 8,165 6,592 80,73 0,48 
H, 1,452 1,055 7265 | 041 
Hy 2.288 1,667 7285 | 042 
M, 3,472 2.636 75,92 | 0,25 
My 3,307 2,475 74,84 0,24 

3 S; 6,549 5,308 81,05 047 
Sy 6,502 5,391 82.91 | 0,49 
H, 2,040 1,526 7480 | 0,72 
H, 2,924 2.204 75,37 0,74 
M, 3,513 2.664 7597 | O31 
M, 3,665 2,761 75,33 0,30 


* S,; = Blut vor GlykoseeingieBung. S. = Blut nach GlykoseeingieBung. H, = Leber vor 
der EingieBung. H, == Leber nach der EingieBung. M, = Muskelfleisch vorher. M, = Muskel- 
fleisch nachher. 


unbedeutend, und schlieBlich ist in Versuch 3 der Wasserverlust im Muskel 
gleichfalls verschwindend klein. Obgleich bindende Schliisse aus diesen 
Versuchen unzulassig sind, so ist der Eindruck unverkennbar, daB im 
Vergleich zu normalen Tieren, bei den thyreoektomierten die osmotische 
Beeinflussung durch hypertonische Glykoselésung nicht so regelmabig 
ist. Offenbar wird bei diesen Tieren das Wasser von den Geweben fester 
zuriickgehalten und weniger leicht abgegeben, wenn das osmotische 
Gleichgewicht gestért ist. Die Individualschwankungen sind ganz 
natiirlich, weil der athyreotische Zustand bei Kaninchen lange nicht 
immer der gleiche ist. Wie bei normalen Kaninchen, so ist auch hier 
der Chloridgehalt wenig verindert. 

Es schien von Interesse, zu verfolgen, wie sich die Glykoseinjektionen 
auf die Wasser- und Chloridausscheidung durch die Nieren bei thyreo- 
ektomierten Tieren auswirken. Zu diesem Zwecke untersuchten wir 
den Harn bei den Versuchstieren im Laufe einer Woche vor der Operation 
und darauf, nach einer Pause von 10 Tagen, nochmals im Laufe einer 
Woche. Darauf folgte eine Woche hindurch tagliche Glykoseinjektion 
in 10 cem 50 °%,iger Lésung in die Ohrvene. Die ganze Injektionsperiode 
war von tiglichen Harnpriifungen begleitet. Somit hatten wir das 
volle Diuresebild fiir die Zeit vor der Operation, fiir die Nachoperations- 
zeit vom zehnten Tage und fir die Glykoseinjektionsperiode. Die 
Harnperiode wurde genau in der gleichen Weise ausgefiihrt, wie in 
Mitteilung I geschildert ist. Nachstehend geben wir den Befund. 





Reem ewan 
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Datum 


~ 


Pm 


me 
~! 


ee et et et 
POR SOK Sowrs or 


Harn: 


menge 


! 


Chloride 
Spez. 
Gewicht o Tages. 
io menge 
Kaninchen Nr. 4. 
1011 0,206 0,484 
1011 0,220 0,616 
1012 0,232 0,510 
1013 
1010 0,247 0,778 
1010 0,213 0,511 
1012 0,213 0,426 
1011 0198 0,426 
1019 
1015 0,218 »-0,351 
1020 0,269 0,202 
1030 0,433 0,281 
1015 0,239 0,263 
1011 0123 0,307 
1013 0,143 0,329 
1010 0117 0,292 
1011 0,148 0,370 
1012 0,177 0,399 
1010 0,156 0,569 
1012 0210 0493 
1011 0,205 0,461 
1012 0,150 . 0,330 
1011 0,168 | 0,420 
1011 0,202 0,384 
1013 0,215 | 0,440 
1013 0,140 0,294 
1012 0,168 0,353 
1013 0,203 0,345 
1015 0,246 0,453 
1012 0133 0,346 
1013 0,210 0,430 
1014 
1011 
1011 
Kaninchen Nr. 5. 
1918 0,347 | 0,364 
1013 0,228 0,536 
1012 0,228 | 0,524 
1027 
1016 0,247 = 0,383 
1016 0.273 0,368 
1014 0,247 0,445 
1015 0,205 0,318 
1018 
1026 0,374 0,299 
1028 0347 0,173 | 
1031 0,329 0,164 | 
1030 0,284 0,185 
1016 0,195 0,195 
1014 0,225 0,337 | 





Zucker 
im Harn 


com 


Gewicht 2550 g. 


feblt 


s 


Bee eee ee me me es me ee ee ee ee ee ee oe oe oe oe oe oe oe 


" ' 
Spuren 


fehlt 


” 


10 
10 


10 


Gewickt 2070 g. 


fehlt 


sstsasseswsses sts 3s 3 8 


Zuckerinjektion 


Konz. Anmerkungen 


0 


olg 


20 


50 


59 


Thyreoektomie 


Thyreoektomie 





a a 
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Chloride | Zuckerinjektion 
Datum —_. az.. 3 ‘fom Fics al Konz. Anmerkungen 
lo menge ccm 0 oig 
Kaninchen Nr. 5 (Fortsetzung). 

21. XI. 40 1024 0,248 | 0,099 fehlt 

22. XI. 60 | 1028 0,246 | 0,148 - 10 10 
23. XI. 75 =©1029 0,305 0,229 fa 10 20 
24. XI. 48 1027 0,333 0,160 ¥ 10 30 
25. XI. 90 | 1024 0,355 | 0,319 Me 10 40 
26. XI. 40 ~=1080 0,411 0,164 kL: 10 50 
27. XI. 50 = 1030 0,365 0,182 | Spuren -- -- 
28. XI. 30 =: 1080 0,449 0,134 ehit _ — 
29. XI. 90 1022 0,376 0,339 A 10 50 
30. XL 65 1024 0,358 0,233 | Spuren 10 50 
1. XII. 80 | 1026 0,323 | 0,258 | a 10 50 

2. XI. -— 10 50 Kein Harn 
3. XII. 90 ~=1080 0,379 | 0,341 ™ 10 50 || 
4. XII. 50 0,421 | 0,210 nl 10 50 | 
5. XI. 40 1030 0,428 | 0,171 3 10 50 

6. XII. 40 = 10380 0,442 0,177 1,56 — — 

7. XI. 34 = 1082 Spuren _ _ 

8. XI. — _ — Kein Harn 
9. XII. | 100 | 1030 | fehlt — — 

Kaninchen Nr. 6. Gewicht 2300 g. 

16. XI. |} 148 | 1011 0,187 | 0,277 fehlt 

17. XI. || 110 | 1015 0,209 0,230 r 

18. XI} 100 1018 | 0,209 0,209 i 

19. XI. | 185 | 1011 0,239 0,442 » 
20. XL |} 180 | 1012 | 0,157 0,283 M 

21. XI. || 75 | 1017 0,206 0,154 ‘ 
22. XI} 80 | 1018 0,253 0,202 ss Thyreoektomie 
23. XI. | 115 | 1017 . 

24. XI. 85 | 1021 “ 
25. XI. || 115 1025 ” 
26. XI. 95 | 1028 0,333 = 0,316 ns 10 50 
27. XI. 85 | 1028 0,272 0,231  Spuren -- -- 
28. XI. 50 | 1029 0,365 6,182 febit — -- 
29. XI. |} 100;| 1021 0,274 0,274 10 50 
30. XI. | 75 | 1025 0,322 0,241 10 50 
1.XII. || 80 | 1022 0,260 0,208 . 10 50 

2. XII. | 120 1017 0,260 | 0,312 ‘ 10 50 
3. X11. | 105 | 1013 0,147 0,154 bs 10 50 
4X1. | 88 | 1021 Ss 10 | 50 
5. XIL. || 70 | 1021 0,189 0,132 0,77 10 50 
6. XII. | 70 | 1021 0,267 | 0,187 fehlt _ — 

7. XII. | 175 | 1016 » _ _ 

8. XII. || 70 | 1017 nA '- a 

9. XI | 85 | 1021 a _ _ 

Kaninchen Nr, 7. 

12. XII. |} 106 | 1031 0,365 | 0,387 fehlt 

13. XII. 90 1025 0,337 0,803 ‘a 

14. XII. || 180 | 1020 0,379 | 0,682 . 

15. XII. || 160 | 1017 0,330 | 0,528 e 

16. XII. | 135 1026 0,414 | 0,559 » 

17. XII. | 130 1026 0,462 | 0,601 " 
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Datum 


18. XII. 
19. XII. 
20. XII. 
21. XI. 
22. XII. 
23. XII. 
24. XII. 
28. XII. 
29. XII. 
30. XII. 
31. XII. 

1 

2 

3 


12. XII. 


| Harn- 
| menge Gewicht | 


13. XIL. | 
14. XI. | 


15. XIU. 
16. XII. 
17. XII. 


19. XII. 
20. XII. 
21. XII. 
22. XII. 
23. XII. 
24. XII. 


29. XII. 
30. XII. 


31. XII. | 


2 1 
a. & 


150 
110 
108 


— 
i) 


1S i | 
oC o 


1$sis 


=I 
So 


- 
~I =) 
oO > 


Ses 


— 
~I b 
i) 


240 
170 
130 
169 

20 


Spez 





1018 
1017 
1025 


1023 
1030 
1025 
1030 


1029 
1026 


1030 


1014 
1020 
1018 
1021 
1017 
1019 
1016 
1014 
1016 
1017 
1017 
1018 
1014 


1012 
1012 
1012 
1012 
1011 
1030 


Chloride 





0 


Tages- 
menge 


Zucker 
im Harn 


Kaninchen Nr.7 (Fortsetzung). 


0,276 
0,276 
0,290 


0,304 
0,404 


0,447 


0,383 
0,327 


0,397 


0,133 
0,288 


0,351 


| 0,323 


0,365 
0,191 
0,212 
0,205 
0,219 
0,276 
0,276 


0,269 
0,312 
0,199 
0,178 
0,178 
0,178 
0,348 


0,414 
0,304 
0,315 


0,517 
0,303 


0,313 


0,345 
0,294 


0,278 


0,202 


0,316 
0,388 
0,255 
0,344 
0,360 
0,287 
0,280 
0,238 
0,248 


0,094 
0,499 
0,478 
0,303 
0,231 
0,284 
0,069 


fehlt 


Spuren 


0,91 


Kaninchen Nr. 8. 


0,226 | 


fehlt 


- 
7 
- 


” 


Spuren 


feblt 
Spuren 

fehlt 
Spuren 


10 
10 
10 
10 
10 


10 
10 


10 
10 
10 


Zuckerinjektion 
Konz. 
ccm 


9 oig 


50 
50 


50 
50 
50 


Zs 


Anmerkungen 


Thyreoektomie 
Kein Harn 


Kein Harn 


Kein Harn 


Kein Harn 


Thyreoektomie 


Wie aus dem Tatsachenmaterial hervorgeht, nahm bei unseren 
Versuchstieren die Harn- und Chloridmenge ab nach Entfernung der 
Schilddriise und ging noch weiter zuriick wahrend der Glykoseinjektions- 
Beim Vergleich dieser Angaben mit den friiher mitgeteilten 


periode. 


Ergebnissen ist nicht zu verkennen, daB unter dem EinfluB hyperto- 
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nischer Glykoselésungen die Wasserretention bei thyreoektomierten 
Kaninchen bedeutend deutlicher zutage tritt, als bei normalen. Das 
geht auch aus Abb. 1 der mittleren Harntagesmenge fiir eine Woche 


hervor. 
2505 
F) 
200 mn, % 
4 wor nach, nach d Injektion 
Operation 
150 - a 
| — 
- 
100+-| #3 j 
50 
0 















































nrg Nr5  Nr6 Nr7 Nr8 
Abb. 1. 


Zusammenfassung. 


1. Die Beeinflussung der Wasserverteilung in Blut, Leber und 
Muskeln durch hypertonische Glykoselésungen kommt-.an_ thyreo- 
ektomierten Kaninchen lange nicht so deutlich zum Ausdruck, wie an 
ate normalen Tieren. 
Py) ie the *%. Die Abnahme der Harnmenge unter dem EinfluB hypertonischer 
Glykoselésungen ist an thyreoektomierten Tieren viel deutlicher aus- 
gepragt, als an normalen. 








Stickstoffwechsel 
des Menschen nach totaler Resektion des Magens. 


Von 
L. Solowiew. 


(Aus der biochemischen Abteilung des Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu Leningrad.) 


(Eingegangen am 30. Mai 1928.) 


Die Magenfunktionen und die Bedeutung des Magens fiir den 
Organismus interessierten die Forscher schon seit langem. Die Versuche 
der Entfernung des Magens bei Tieren und Menschen gaben wertvolle 
Resultate fiir die Aufklarung seiner Rolle im ProzeB der Verdauung, 
ebenso wie die Versuche, wo die Nahrung direkt in den Darm gelangt, 
ohne den Magen zu passieren: Aus diesen Versuchen und Beob- 
achtungen folgt, daf Tiere ohne Magen leben; die Ausnutzung der 
Nahrung wich dabei von der Norm nicht ab. 


Noch im Jahre 1876 konnten Czerny und Kaiser zeigen, daB Hunde 
ohne Magen leben kénnen, und daB die Abwesenheit des Magens keinen 
EinfluB auf die Ausnutzung der Nahrung ausiibt. 

Ein Hund, bei welchem der Mager fast total entfernt war, lebte noch 
beinahe 51% Jahre; zuletzt wurde er auf Czernys Erlaubnis untersucht und 
im Laboratorium von Prof. Ludwig getétet, um ihn méglichst vollkommen 
zu untersuchen. Schon nach 2 Monaten nach der Operation fraB er dasselbe 
Futter wie andere Hunde und unterschied sich von ihnen in seinem Be- 
tragen nicht. Wéahrend der ersten 10 Monate nach der Operation stieg 
sein Gewicht im Vergleich zum préoperativen um 1,15 kg (19,6°,). Der 
Kot war normal im Aussehen und in der Konsistenz. 

Ogata wahite einen anderen Weg zum Studium der Rolle des Magens 
im ProzeB der Verdauung. Er fiihrte durch eine Fistel der Pars pylorica 
in den Magen der Hunde auf biegsamen Stébchen befestigte Stiicke ver- 
schiedener Nahrungsmittel ein und studierte, nachdem sie herausgezogen 
worden waren, unter dem Mikroskop den Grad ihrer Verdauung. Durch 
dieselbe Fistel fiihrte er verschiedene Nahrungsgemische in den Darm ein 
und studierte, nachdem das Tier getétet worden war, den Inhalt verschiedener 
Teile des Darms. Er machte auBerdem noch vergleichende Versuche der 
Fiitterung der Hunde per os und — auf Umweg vom Magen — durch die Fistel 
in seinem pylorischen Teile. Ogatakam zu dem SchluB, daB der Magen weder 
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fiir die Verdauung noch als ein Reservoir fiir die Nahrung, noch als Bildungs- 
staétte des chemischen Saftes durchaus notwendig ist. Doch werden nach 
der Magenausschaltung einige Stoffe — wie rohe Kollagenfasern — vom 
Darm gar nicht verandert, die gekochten aber werden rasch aufgelést. 

Carvallo und Pachon, die eine Katze und einen Hund ohne Magen 
beobachteten, kamen infolge der Stickstoffbestimmungen im Harn und 
Kot zu dem SchluB, daB die Ausnutzung der Nahrung bei den von ihnen 
operierten Hunden vollkommen ist. 

Zu Schliissen,' die analog denen von Czerny und Ogata waren, kam 
auch de Filippi, der einen Hund ohne Magen beobachtete. 

A. Karrel, G. Meyer und P. Levene, die zwei Hunde ohne Magen beob- 
achteten, fanden, daB das EiweiB, welches parenteral eingefiihrt wurde, 
véllig im Organismus zuriickgehalten wird. Sie glauben, daB die Eiweib- 
zuriickhaltung im Organismus, die in der ersten Zeit nach der Operation 
statthat, mdédglicherweise mit der Sekretionsverminderung des pankreati- 
schen und Darmsaftes verkniipft ist. Im weiteren (10 Wochen nach der 
Operation) wird die Sekretion normal und die Stickstoffzuriickhaltung hért 
auf. Diese Retention des EiweiBes hielten sie fiir analog derselben nach 
seiner parenteralen Einfiihrung. 

Dagaew, der einen Hund mit totaler Magenresektion und einer Fistel 
des Diinndarms (um 125 ccm héher als die [leoceocalklappe) beobachtete, 
kam zu dem SchluB, daB die Verdauung und Resorption im héheren Teile 
des Diinndarms bedeutend niedriger als in der Norm ist. Er analysierte 
den Chymus, der aus der Fistel floB, und verglich die Resultate mit den 
Werten, die an einem normalen Hunde mit einer analogen Fistel ermittelt 
waren. (Verdauung ungefaéhr 50° der Norm und Resorption 15 bis 45%, 
ausgeschlossen die Milch, wo die EiweiBresorption normal ist.) Weil sein 
Hund gut aussah und im Gewicht zunahm, schloB er, daB die Verdauung 
und Resorption wahrscheinlich im unteren Teile des Darms bis zur Norm 
gefiihrt wurden. 


Die sehr sparlichen Untersuchungen des Stoffwechsels bei magen- 
losen Menschen bestitigen die Angaben der Tierversuche. Hierher 
gehéren die Versuche, die Hofmann und Wrdblewsky an einer 56 jahrigen 
Frau machten, bei welcher Schlatter im Jahre 1897 die erste! totale 
Magenresektion machte, ebenso wie die Versuche an zwei magenlosen 
Menschen, die von Heilmann ausgefiihrt wurden. 


Hofmann und Wréblewsky kamen zu dem SchluB, daB die Ausnutzung 
der Nahrung bei ihrer Kranken gut ist. Der Kot ist von normaler Kon- 
sistenz; unter dem Mikroskop findet man keine unverdaute Muskeln oder 
Bindegewebsfasern. Die Zahl der Bakterien ist nicht héher als in der Norm. 

Die Analysen des Harns und des Kotes auf Féulnisprodukte des Darms 
(Ather-Schwefelséuren, Indikan) geben normale Werte. 

Die Kranke hielt Stickstoff ebenso wie NaCl im Organismus zuriick. 

Wahrend der ersten 6144 Monate nach der Operation stieg das Gewicht 
der Kranken um 5,4 kg (16°). 


1 Die erste Entfernung des Magens, ein Teil der Cardia ausgenommen, 
wurde im Jahre 1895 von Schuchardt mit gutem Erfolg gemacht. Die Kranke 
lebte noch 2% Jahre. Der gelassene Teil des Magens bildete eine Erweiterung 
von einem Volumen bis 500 ccm. 
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Schlatter schloB daraus, daB der Magen hauptsichlich die Rolle 
eines Organs spielt, welches den Darm vor mechanischen Temperatur- 
schadigungen durch die eingefiihrte Nahrung schiitzt, der Darm aber 
ist bei geeigneter Nahrung imstande, die chemische Arbeit des Magens 
vollig zu ersetzen. 


Heilmann kam auch zu dem SchluB, daB das EiweiB bei seinen Kranken 
normal ausgenutzt wird, das Fett aber in geringerem MaBe als in der Norm. 
Im Gegensatz zu den Beobachtungen von Wréblewsky und Hofmann fand 
er bei seinen Kranken eine vergréBerte Ausscheidung der Produkte, die 
auf eine Erhéhung der Faéulnisprozesse im Darm weisen. AuBerdem bewies 
er, daB nach dem Essen eine Verminderung der Blutalkalinitaét statt- 
findet, im Gegensatz zur Norm. Ebenso wie Hofmann fand er bei seinen 
Kranken Stickstoff und NaCl-Retention. 

AuBer diesen Arbeiten teilt Herczel in seiner Arbeit mit, daB nach 
den Angaben von Kovesi bei einer von ihm operierten 42jaéhrigen Frau 
die Assimilation einer gemischten Nahrung recht gut war. Nach einem 
Monat nach der Operation beobachtete man bei dieser Kranken eine Stick- 
stoffzuriickhaltung, die bis zu 3g N in 24 Stunden stieg. In 22 Monaten 
nach der Operation stieg ihr Gewicht auf 18,5 kg. Herczel stimmt auch 
Schlatter bei. 

Es ist nétig zu bemerken, daB bei fast allen Kranken der Magen infolge 
eines Krebstumors entfernt wurde'. 

Noorden studierte noch im Jahre 1890 den Stoffwechsel von 13 Kranken 
mit Magenkatarrh und totaler Abwesenheit der HCl-Sekretion und zeigte, 
daB die Ausschaltung der Magensekretion keinen Einflu8 auf die Aus- 
nutzung der Nahrung hat und zu keiner Steigerung der Féulnisprozesse im 


Darm fiihrt. 

Die Beobachtungen an Menschen ohne Magen sind nicht zahlreich 
und nicht vollstaindig. Darum untersuchte ich nach dem Vorschlag 
von Prof. Salaskin eine Kranke, bei welcher Prof. Dschanelidse eine 
totale Resektion des Magens gemacht hatte. , 


Experimenteller Teil. 


Die Kranke, eine 57 jahrige Frau, wurde am 19. Juni 1926 operiert. 
Die klinische Diagnose -- eines Carcinoma ventriculi — wurde wahrend 
der Operation bestatigt. Der Tumor verbreitete sich auf die ganze 
Curvatura minor und den gréBeren Teil der Curvatura major des Magens. 
Darum wurde fast der ganze Magen entfernt (auber einem kleinen Teiie 
neben dem Osophagus, Resectio ventriculi subtotalis). 

Die Heilung der Wunde und die postoperative Periode waren gut. 
Die ersten 7 Tage nach der Operation bekam die Kranke nichts zu sich; 


sie wurde nur durch Tropfenklysma und Salzinjektionen behandelt. Spater 
bekam sie ein ungekochfes Eiklar in Wasser gelést; die Menge des Eiklars 


1 Nach Heilmann gab es im Jahre 1923 schon 50 Fille einer totalen 
Magenresektion. Am langsten lebten nach der Operation die Kranken: 
von Kocher, 2 Jahre, 8 Monate, von Moynihan, 3 Jahre, 8 Monate und von 
Riber, 4 Jahre. 
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stieg allmahlich. Im weiteren ging die Kranke von der fliissigen zur festen 
Nahrung iiber, die in kleinen Mengen, aber oft gegeben wurde. 

Nach einem Monat verlieB sie in gutem Zustande das Krankenhaus. 

Am 23. September desselben Jahres kam sie ins Hospital wegen einer 
Verschlechterung ihres Zustandes zuriick und blieb dort bis zum 2. Juni 1927. 
Wahrend dieser Periode (8% Monate) stieg ihr Gewicht um 11,06 kg. 
(Gewicht beim Eintreten 43,82 kg.) 

Die Untersuchung mit Réntgenstrahlen ergab am 1. Oktober 1926 und 
17. Mai 1927 dasselbe Bild. ,,Aus dem Osophagus kommt die Nahrung in 
eine kleine dreieckige Héhle, mit einer Luftblase oben. Dann geht sie 
schnell ins Jejunum iiber und in kurzer Zeit erreicht sie die niedrigen 
Schlingen des Diinndarms. Nach einer Stunde sind die Schlingen des 
Jejuni und des [lei reichlich eingefiillt; SchluB: ein kleiner Rest des Magens 
ohne Hinweis auf ein Rezidiv (s. Photographie)“. 

Mageninhalt nach einem Probefriihstiick: Gesamtaziditét 2, keine 
freie HCl. 

Bei der qualitativen Harnuntersuchung fand man manchmal kaum 
merkliche EiweiBspuren, manchmal Indikan. Der Kot ist von normaler 
Konsistenz, der Stuhl jeden Tag regelma&Big. Der Zustand der Kranken 
wahrend ihres Aufenthalts in der Klinik war gut; die Appetitlosigkeit, 
mit welcher sie eintrat, verschwand, die Kranke a8 die gewdéhnliche 
Nahrung in kleinen Portionen, aber oft. Das Gefiihl des Sattwerdens 
wurde sehr schnell hervorgerufen. Erbrechen kam nicht vor. 


Wahrend der Periode von Januar bis Mitte April untersuchte ich 
den Stoffwechsel der Kranken mit dem Zweck, klar zu machen: 
1. ob sie geniigend die eingefiihrte Nahrung ausnutzt, 2. ob es irgend- 
welche Abweichungen in der Entfernung der Hauptprodukte des Stickstoff- 
wechsels und einiger des Mineralstoffwechsels gibt und 3. weil die 
Angaben iiber die Ausscheidung der Produkte, die auf die Steigerung 
der Fiaulnisprozesse im Darm weisen, sich widersprechen, wurden 
auch Bestimmungen der Schwefelsiure — freier wie gebundener — 
im Harn gemacht. Zur selben Zeit studierten P. A. Aschmarin und 
E. E. Martinson in demselben Laboratorium das Saure-Basen-Gleich- 
gewicht dieser Kranken. 

Am Anfang unserer Untersuchung bekam sie gewéhnliche Kranken- 
hausnahrung. 

Die Untersuchung zerfallt in drei Perioden, die sich nach dem 
Charakter der Nahrung unterscheiden. Die Nahrung war in der Weise 
zusammengesetzt, daB in einer Periode (II) die fixen (anorganischen) 
Alkalien die Saiuren iiberwogen (ungefahr 750 ccm einer n/10 Lésung) 
(alkalische Nahrung — vorwiegend — pflanzliche Nahrung) in einer 
anderen (IIl) im Gegenteil war die Nahrung sauer (ein Uberschub, 
der ungefihr 550 ccm einer n/10 Liésung entsprach). In der ersten 
Periode war die Nahrung gemischt, doch deutlich sauer (ein CberschuB 
von ungefaihr 500 ccm einer n/10 Lésung). 

Die Zusammensetzung der Nahrung wurde fiir alle Perioden aus 
Tabellen berechnet. 























Stickstoffwechsel des Menschen nach totaler Magenresektion. 125 


Fiir alle Tage einer Periode blieb die Produktenmenge dieselbe 
und dnderte sich nur die Methode der Vorbereitung der Nahrung in 
den Grenzen einiger (zwei bis drei) Varianten. 

Der Stickstoffgehalt in den Resten der bleibenden Nahrung wurde 
ebenso von den Tabellen abgelesen. Fiir die letzten 3 Tage der zweiten 
Periode und fiir die ganze dritte Periode wurde der Stickstoffgehalt 
der Reste der Nahrung experimentell bestimmt (s. Anhang). Die Ab- 
grenzung des Kotes wurde mittels des Carbo vegetabilis ausgefiihrt. 

Die Resultate der Untersuchung folgen. 


I. Periode. 


Die Nahrung bestand im hauptséchlichen aus Milch, Brot, Fleisch, 
Eier, Makkaroni und Butter. Die gelassene Menge (Brot) abgezogen, enthielt 
sie (fiir 24 Stunden berechnet) 14,0 g N und 2403 Cal (total). 

Das Gewicht der Kranken: 49,8kg am Anfang des Versuchs und 
49,9kg am Ende. 

Also fiir 1 kg Gewicht 0,281 g¢ N und 48 Cal. 

Der Versuch dauerte 10 Tage and die ersten 3 Tage dienten als Vor- 
bereitung. Zu dieser Zeit sammelte man den Kot nicht. In dem 24stiindigen 
Harn wurde nur der totale N bestimmt. 

Resultate fiir die folgenden 7 Tage: 

1. Mit der Nahrung eingefiihrt (wahrend 7 Tage) 98 g N. 

2. Ausgeschieden : 





a) Kot. 
Gewicht des trockenen Kotes. ........... . 420 g 
Stickstoffgehalt im trockenen Kot in Prozenten .... 4,6% 
9 o °° a on CS « ste Cee 
b) Harn. 
Osten Harnmenge Spezifisches Gawicht Stichetatigehate 
1927 P 
7.1. 1170 1,015 9,95 
8. I. 1410 1,012 11,54 
9. I. 1500 1,012 11,15 
10. I. 1005 1,015 9,60 
11.1. 1800 1,008 9,20 
12. I. 177 1,011 11,60 
13. 1. 1320 1,014 11,22 
Im ganzen: 9975 — 74,26 
3. Bilanz: 
Stickstoff der Nahrung. ............ . 980 g 
-* re ee er le 
I, se en aie 4 4’ wha viet oh ie wom ie eee 
eeeeeeer Ge SEOOMO . « « s « sels es & 0 4 «6 6 Cee 


Differenz (im Organismus zuriickgehalten) . . . .+ 4,44¢ 
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4. Assimilation der Nahrung. 








Eingefiihrt " Auegeschioden mit Kot 
; r u as & & %o 
Fester Rackstand ... . 3602 420 11,7 
ee ee 98,0 19,3 19,7 
Il. Periode. 


Die Nahrung bestand im hauptséchlichen aus Milch, Kartoffeln und 
Gemiise. Die Reste abgezogen, bleiben fiir 24 Stunden im Mittel 8,16 ¢ N 
und 2899 Cal. Gewicht der Kranken 51,8 kg am Anfang des Versuchs und 
52,0kg am Ende. Auf 1 kg Gewicht kommen 0,157g N und 55,8 Cal. 
Die Versuchsdauer war 17 Tage. Die ersten 4 Tage dienten als Vorbereitung. 
Die folgenden 7 Tage (IIa) wurden die Ausscheidungen analysiert. Die 
folgenden 3 Tage blieb die Kranke auf derselben Diaét, doch wurde der 
ausgeschiedene Stickstoff nicht bestimmt. Endlich, wahrend der letzten 
3 Tage (IIb), wurde der ausgeschiedene Stickstoff wieder bestimmt. 
Fiir die letzten 3 Tage war die Menge des eingefiihrten Stickstoffs im Mittel 
8,38 ¢ fiir 24 Stunden. 


Ila. 
1. Stickstoff mit der Nahrung eingefiihrt 57,12 g. 








2. Ausgeschieden : 
a) Kot. 
Gewicht des trockenen Kotes...... . . 283,5 g 
N-Gehalt im trockenen Kot in Prozenten . . 3,2 % 
on _ sol oo 6p GOPQMOMOM. . . 9,12 ¢ 
b) Harn. 
Datum Harnmenge Spezifisches Gewicht ———— 
7. Ill. 1220 1,012 5,95 
8. I. 1110 * 1,013 6,60 
9. * TIL. 780 * 1,016 4,80 
10. If. 1610 1,010 5,39 
i. ul. 1160 1,014 4.95 
12. Il. 1210 1,015 5,38 
13. II. 1520 ’ 1,010 4,42 
Im ganzen: 8610 — 37,49 
* Ein Teil des Harns verloren. 
3. Bilanz: 
Stickstoff der Nahrung. ......... . 57,12¢ 
- SN OS Sea eer rea 
I od Abia 4: 4a) we Sew ly «. <,.0. ,.0 ae 
Stickstoff des Harms ........... - 397,49¢ 


0 a ee err ee ee ee ee | 
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4. Assimilation der Nahrung. 








Eingefubrt Mit Kot ausgeschieden 
2 , £ lo : os 
Fester Riickstand ... . 3924 283,5 7,2 
NE Vivi kee een 57,12 9,12 16 


Resultate fiir die letzten 3 Tage der II. Periode (ITb). 
1. Stickstoff eingefiihrt 25,11 g. 
2. Ausgeschieden : 








a) Kot. 
Gewicht des trockenen Kotes ....... . 172g 
N-Gehalt im trockenen Kote in Prozenten . . 3,26% 
” ” * » » Grammen. . 5,60 g 
b) Harn. 
Datum Harnmenge Spezifisches Gewicht Stichotetigehalt 
& 
7. I. 790 1,015 5,24 
18. III. 1330 1,010 6,03 
19. II. 1360 1,010 5,62 
Im ganzen: 3480 — 16,89 
3. Bilanz: 
Stickstoff der Neahrum~........... S,lle 
- ee es ie eo 
Assimiliert . . . rae ees Tee 


Stickstoff des: Harms . ........... . 16,89¢@ 
OSCE ee ee ee ee eee ee CC 


4. Assimilation der Nahrung. 








Eingefihrt Mit Kot ausgeschieden 
£ rage | %% ~ 
Fester Riickstand ... . 1633 172 10,6 
EE a «4 6 e448 25,11 5,60 22,3 


Ill. Periode. 


Eine Dauer von 10 Tagen. Davon 5 Tage Vorbereitungsperiode. 
Den gréBten Teil der Nahrung bildeten Brot, Fleisch, Makkaroni und Eier. 
Die Reste abgezogen, bleibt im Mittel fiir 24 Stunden 12,68 g Stickstoff. 
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Gewicht 53,0 kg am Anfang und 53,3 kg am Ende des Versuchs. 0,248 g 
Stickstoff fiir 1 kg Gewicht. 
1. Stickstoff eingefiihrt 63,4 g. 


2. Ausgeschieden : 














a) Kot. 
Gewicht des trockenen Kotes ........ 153 g 
N-Gehalt im trockenen Kote in Prozenten . . 5,05 °, 
” o an » » Grammen . 7,722 
b) Harn. 
Datum Harnmenge Spezifisches Gewicht Sticketoligehalt 
g 
8. IV. 1170 1,010 8,30 
9. IV. 1470 1,009 8,01 
10. IV. 1560 1,009 8,40 
11. IV. 1510 1,009 7,95 
12. IV. 1350 1,009 7,35 
Im ganzen: 7060 - 40,01 
3. Bilanz: 
Stickstoff der Nahrung. ......... . 63,4 ¢ 
fe des Kotes 7,722 
CS EPS Se ae eee ll 
Stickstoff des Harms. .......... . 400lg 
ES re ae ee a ey ee ee 
4. Assimilation der Nahrung. 
Bingstthet Ausgeechioden mit Kot 
g 8 %o 
Fester Riickstand .... 2430 153 6.3 
Stickstoff ...... ene 63,4 7,72 12.2 


Wie man aus den Tabellen ersieht, wurden in der I. Periode 19,7 °, 
des eingefiihrten Stickstoffs mit dem Kote verloren. Kdénig halt die Eiweib- 
ausnutzung bei gemischter Kost mit einer m&Bigen Menge der tierischen 
Produkte gleich 85%, folglich Verlust mit dem Kote 15°. Der Wert des 
Verlustes experimentell ermittelt ist etwas héher. Wir wissen aber, daB, 
auBer den individuellen Schwankungen, die Assimilation der Nahrung 
sehr stark von ihrer Zerkleinerung abhangt; diese war bei unserer Kranken 
recht mangelhaft, da sie nur drei Zéhne hatte. Man kann also sagen, daB 
die EiweiBassimilation in dieser Periode im wesentlichen sich nicht von 
der Norm unterschied. 

In der II. und III. Periode kann man die Assimilation des EiweiBes 
fiir gut halten (Stickstoffverlust mit dem Kote Ila 16%, IIb 22,3°, in 
der II. Periode und 12,2% in der III. Periode. Sie ist besonders gut in 
der II. Periode, bei einer iiberwiegend pflanzlichen Nahrung, bei welcher 


der drei Perioden 


des Harns wiaihrend 


Ausscheidung verschiedener Bestandteile 
=_—_ 


Die 
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in der Norm der Stickstoffverlust mit dem Kote gréBer als fiir tierische 
oder gemischte Kost ist. 

Im Falle Hojfmanns, bei einer Nahrung, die aus Milch und WeiBSbrot 
(fiinf Semmeln) bestand, war die Assimilation von 10,5 %, bei einem mittleren 
Stickstoffgehalt der Nahrung von 11,14g fiir 24 Stunden und im Kote 
1,.2¢ N (4,0%). Bei gemischter Kost war die EiweiBassimilation gleich 7,4 °, 
bei 15,2 g Stickstoff in der Nahrung in 24 Stunden (im Mittel) und 1,3 g 
Stickstoff im Kote (4,2°,). Gewicht der Kranken ungefahr 38 kg. 

Was einen anderen Umstand betrifft, némlich die Differenz zwischen 
dem assimilierten Stickstoff und dem mit dem Harn ausgeschiedenen, 
die, wie es scheint, auf eine Stickstoffretention im Organismus weist, so 
wie es schon friiher bemerkt wurde, wurde eine solche Retention von 
Hofmann und Heilmann bei magenlosen Menschen, von anderen Verfassern 
auch bei magenlosen Hunden beobachtet. 

Hohe Werte der Stickstoffretention im Organismus beobachtete auch 
Noorden wahrend seiner oben zitierten Untersuchungen des Stoffwechsels 
bei Menschen mit Magenkatarrhen. In einem seiner Faille betrug sie 0,1 g 
Stickstoff fiir 24 Stunden und 1 kg Gewicht, in einem anderen 0,09 g Stick- 
stoff. In unserem Falle ist sie von 0,013 g fiir die I. Periode, von 0,029 g 
fiir die Ila Periode und von 0,059 g fiir die III. Periode. 

Bei Hofmann war sie von 0,018 und 0,04 g Stickstoff pro die. 

Die angefiihrten Tabellen erlauben noch eine Zusammenstellung zu 
machen. Wenn wir die mittlere tagliche Bilanz fiir alle drei Perioden machen, 
so sehen wir, daB in der II. Periode, wo die Nahrung eine langere Zeit 
alkalisch war und folglich eine Alkalisierung des Organismus statthatte, 
die Bilanz positiv war, obgleich die EiweiBmenge viel geringer war. Diese 
Menge ist in der alkalischen Periode ungeféhr eineinhalbmal kleiner als in 
der sauren, und doch ist die Bilanz fiir diese Periode positiv. Es scheint, 
als ob der Organismus in der alkalischen Periode weniger Eiwei8 bediirfe, 
um seinen Bedarf zu decken. Vielleicht kann man es in diesem Falle als 
eine Bestaétigung der Meinung einiger Autoren, z. B. von R. Berg, betrachten, 
daB das EiweiSbediirfnis sehr stark vom mineralen Stoffwechse! abhangt, 
naémlich, wenn die Menge der eingefiihrten Alkalien steigt, sinkt das EiweiB- 
bediirfnis. Wenn eine dauernde Alkalieinfiihrung — wenigstens wahrend 
eines Monats — den Organismus von sauren Produkten befreit, so ist das 
EiweiBbediirfnis minimal; fiir einen Menschen von mittlerem’ Gewicht 
30 bis 20 g Eiwei8 in 24 Stunden. Die pflanzlichen Produkte, die Gemiise- 
arten und Friichte, die arm an Eiwei8 sind, enthalten in den meisten 
Fallen einen groBen Uberschu8 an Alkalien. 


Prozentverhaltnis einiger Bestandteile des Harns waéhrend der drei Perioden 
(in Prozenten zum Gesamtstickstoff des Harns). 

















I Ila IIb iy 

Stickstoff des Harnstoffs . 82,3 81,6 81,8 79,6 
» Ammoniaks.. . 9 5,0 48 8,0 

v der Harnsaiure ... — 1,8 2,16 1,7 

i. des Kreatinins .. . | — 4.9 48 4,0 

Im ganzen: = 93,3 93,56 93,3 

SO; gebunden xX 10000 178 | 240 26.3 22.8 





Gesamt-SO; 
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Wie man aus den angefiihrten Zahlen sieht, gibt es, die gebundene 
SO, ausgeschlossen, keine starke Abweichungen von normalen Werten in 
der Ausscheidung der verschiedenen Bestandteile des Harns. Aber das 
Verhéltnis der gebundenen SO, zur Gesamt-SO, ist mehr als zweimal 
gréBer, was auf eine Steigerung der Faéulnisprozesse im Darm weist. 

Unsere Resultate, ebenso wie die Beobachtungen anderer Verfasser, 
erlauben zu glauben, daB die Abwesenheit der Magenverdauung keinen 
merklichen EinfluB auf die Eiwei8verdauung hat. 

Die letzte besteht aus zwei Momenten, einer chemischen Bearbeitung 
der Nahrung und der Absorption der Produkte der Verdauung. Die Ver- 
dauung der Nahrung geht im Magen und hauptséchlich in dem Diinndarm, 
unter dem Einflu8 der Fermente des Pepsins, der Trypsinkinase' und des 
Erepsins, vor sich. Wir wissen jetzt, daB ein jedes dieser Fermente einen 
bestimmten Platz im Verhaltnis zum EiweiBsubstrat hat. Die Versuche 
von Henriques und Gjaldbaeck haben gezeigt, daB das Casein und andere 
Proteine, die einer erschépfenden Wirkung des Trypsins unterworfen 
wurden, weiter vom Pepsin nicht gespalten werden. Diese Beobachtung 
wurde ausfiihrlicher von Waldschmidt-Leitz und Simons studiert, die mit 
getrennten Fermentindividuen arbeiteten. Nach ihren Versuchen erleidet 
das Casein, welches einer erschépfenden Pepsinwirkung und nach ihr der 
Wirkung der Trypsinkinase unterworfen war, noch einige Veraénderungen 
unter der Einwirkung des Erepsins. Ist aber dasselbe Substrat zuerst 
einer erschépfenden Einwirkung der Trypsinkinase unterworfen und nach 
dieser des Erepsins, so wirkt das Pepsin auf dieses Substrat fast gar nicht. 
Diese Tatsachen, gewi8 nicht geniigend vollkommen, sollen, ;vielleicht, nicht 
vergessen werden, wenn man die Rolle des Magens im ProzeB der Ver- 
dauung bespricht. 

Was das zweite Moment, das eine Rolle bei der Assimilation der 
Nahrung — die Absorption — betrifft, so soll nach Den auBer anderen 
Einfliissen die normale Struktur des Diinndarms mit ihrem eigenartigen 
Charakter der Schleimhaut, die eine riesengroBe Oberflache sichert, eine 
groBe Rolle spielen. Dank der gewaltigen Oberfliche und der Beweglich- 
keit dieses Teiles des Darms, wird in ihm die Nahrung in einer diinnen 
Schicht verbreitet und in einer kurzen Zeit verdaut und absorbiert. Nach 
den Beobachtungen mit Réntgenstrahlen von Den spielt der normale 
Zustand der Schleimhaut eine groBe Rolle fiir die Ernéhrung des Kranken: 
Verliert der Diinndarm die Fahigkeit, die Nahrung in dinner Schicht zu 
verbreiten und sie in diesem Teile des Verdauungskanals zuriickzuhalten, 
so wird eine verminderte Assimilation und Kachexie beobachtet. Das 
Jejunum unserer Kranken besitzt nach seinen Beobachtungen eine normale 
Struktur; sie war auch nicht kachektisch. 

Wir sehen also, da8B die Entfernung des Magens beim Menschen keinen 
merklichen Einflu8 auf die Assimilation der EiweiBe der Nahrung hat; 
sie wird in Abwesenheit des Magens von niedrigeren Teilen des Darm- 
kanals wie es scheint ebenso gut wie normal verdaut. Solche Kranken 
verloren bei gewéhnlicher Kost im Gewicht nicht, und mit einer guten 
Arbeitstatigkeit lebten sie noch einige Jahre. 

Es ist aber nétig zu bemerken, da®B die Magenresektion fast aus- 
schlieBlich bei Krebskranken gemacht wurde, bei welchen folglich die 
chemische Funktion des Magens schon lange vor der Operation verloren 


1 Waldschmidt-Leitz nennt das aktivierte Trypsin Trypsinkinase und 
das Trypsin, welches frei von der Enterokinase ist, einfach Trypsin. 
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war und auBerdem die Krankheit einen schédlichen EinfluB ausiibte. 
Darum soll die Verbesserung des Zustandes dieser Kranken, ebenso wie 
die Stickstoffaufspeicherung, in einen Zusammenhang mit der ungeniigenden 
Ernaéhrung vor der Operation gestellt werden, wie bei den Rekonvaleszenten 
nach Infektionskrankheiten. 

Darum sind die Tierversuche iiberzeugender, sie fiihren aber, was 
die Verdauung betrifft, zu demselben Resultat: der Ausschlu8 der Magen- 
verdauung — sei es durch eine Resektion des Magens oder durch die Ein- 
fiihrung der Nahrung im Umgang des Magens — hat keinen merklichen 
Einflu8 auf die Assimilation der Nahrung (des EiweiBes). 

In den meisten Fallen wird die Abwesenheit des Magens als Reservoir 
fiir die Nahrung dadurch kompensiert, daB das obere Ende des Darm- 
kanals oder der kleine bleibende Teil des Magens erweitert wird. 

Yenn die mechanische und chemische Funktion des Magens mit 
Erfolg durch den Darmkanal erfiillt werden kénnen, so soll man doch 
nicht vergessen, daB der Magen nur einen Teil des komplexen Organismus 
darstellt, dessen Funktionen eine harmonische Einheit bilden. Welches 
die Rolle des Magens in dieser Hinsicht ist, und wie seine Entfernung auf 
den Zustand und Gang von anderen Prozessen auBer der Verdauung wirkt, 
will ich nicht besprechen, denn solches war nicht meine Aufgabe. 

Ich halte es aber fiir nétig, auf die Untersuchung dieser Kranken von 
P. A, Aschmarin und E. E. Martinson hinzuweisen. Ihre Resultate er- 
lauben den ScbluB zu ziehen, daB der Magen eine gewisse Rolle in dem 
Gleichgewicht der normalen Séure-Basenverhiltnisse spielt, und daB die 
Entfernung des Magens zu ihren Verénderungen fiihrt. 


Zusammenfassung. 
Der von mir untersuchte Fall einer totalen Resektion des Magens 


zeigt: 

1. Die Entfernung des Magens wirkt nicht merklich auf die Assi- 
milation der Eiweibe der Nahrung — pflanzlicher oder tierischer. 

2. Nach 6 Monaten und mehr nach der Operation wird bei der 
Kranken eine Stickstoffretention beobachtet und eine progressive 
Steigerung des Gewichts (wahrend 81. Monaten 11 kg). 

3. Die Ausscheidung der Hauptprodukte des Stickstoffwechsels 
unterscheidet sich nicht besonders stark von normalen Werten. 

4. Das Verhiltnis des gebundenen SO, zum Gesamt-SO, ist 
zweimal gréBer als in der Norm. 

5. Man kann aus dem allgemeinen AuBern der Kranken schlie8en, 
daB die Operation wohltuend auf ihren Zustand einwirkte. 


Ich halte es fiir meine Pflicht, hier meinen Dank dem Direktor 
der Abteilung, Prof. S. S. Salaskin, fir das Thema und die Ratschlage 
wahrend der Arbeit auszudriicken. 

Ich danke auch dem Prof. J. J. Dschanelidse fiir die Erlaubnis, 
die Kranke zu untersuchen; ferner seiner Assistentin Dr. Z. N. 
Stepanowa. Dank ihrer Hilfe konnte man die entsprechende Regime 
durchfiihren und die nétigen Versuchsbedingungen erfiillen. 
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Name des Produktes | Menge 


a 














Anhang. 
Tagliche Rationen fiir alle drei Perioden, 
“Gebslt in g Tepe 
- | Wasser 
Koble- 
N see ¥ hydrate 
I. Periode. 
ee eb es Og 700 3,50 21,0 31,5 620 
ip RIE I Sa 100 3.3 3.5 0,6 74 
We. . 6 «us 220 2,7 1.6 120,0 78 
i EN x 4 2 70 0,7 0.5 35,6 27 
Makkaroni ..... 75 1,3 05 56.6 8 
AE ek ee 30 0,4 0,2 23,4 3,7 
a ee ee 100 2,0 12,2 0,7 74 
De gudl sis ols ert 0.1 -- 14,5 91,6 
IS rg iin isge me 15 _ _ 1,2 13,0 
Zucker 40 — | 40 ~ 
Better. ...... i] 4] — | 9s | — 5,2 
Im ganzen: 1499 14,0 74,3 324,1 994.5 
II. Periode. 
ea ip ata sets 600 3.0 18,0 26,0 534 
Brot, schwarz . 75 0,75 0,6 36.6 29.0 
Shee a 50 0,6 0,4 27.2 17,6 
Kartoffel. ..... 450 1,44 0,68 93,9 337.1 
ahh aaa 90 0,72 08 9,3 72,5 
0 ee 90 0,18 03 8,2 78,0 
a laggy ge 40 0,18 6,2 6,7 80.0 
Zuckerriibe. ... . 90 0,18 01 7,8 79,2 
a 100 0,1 84,5 0.5 14.0 
Mehl (Weizen) ... 6 0,1 0,05 4.6 0,7 
EP 50 1,7 26,6 6.6 3,0 
Kartoffelmehl . . . . 25 0,05 -- 20,0 4.0 
ee Ge a 60 _ — 60,0 -- 
eee tes Ns 100 | 007) — 13,4 84,0 
Apfelsine. ..... 100 0,13 — 12,6 84,3 
Kirschensaft <a 50 = a 28,0 : 15,9 
Im ganzen: 2026 92 132,2 361,4 1432.4 
Ill. Periode. 
Brot, schwarz. . . . 100 1,0 0,8 51,0 39,0 
SS Sea 200 2.4 145 1088 70,7 
he 200 6.5 7.0 1,1 148.4 
Makkaroni oder Reis 100 1,5 0,6 76,6 12,0 
Geback ,Albert“ . . 50 06 | 54 38,0 1,8 
Vermicelli 58) abated 25 044 > O15 19,0 3,0 
Se oo Pe 100 20 | 122 0,7 74,0 
Ear 60 0,06 51,0 - 8.5 
are 59 os — 50 _ 
Bonbons ...... 40] — — __ 38 2 
Im ganzen 925 14,5 78,6 383,2 359,4 





Kalorien 
(total) 


438 
129 
570 
167 


172 
62 
6 
160 
325 


2403 


89 
172 


200 
152 


2662 
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Anmerkungen: Man soll zu jeder Ration noch 10g NaCl zuzahlen. 

I. Periode. Die Ration ist berechnet, die Reste der Nahrung abgezogen, 
die aus weiBem und schwarzem Brot bestanden (210 g eines jeden wahrend 
der ganzen Periode). 

II. Periode. Die Reste der Nahrung bestanden wahrend der ersten 
7 Tage aus Gemiise (510g), Kartoffeln (500g), Mandeln (100g) und 
Milch (120cem). Sie enthielten nach der Berechnung fiir 1 Tag 1,04¢ 
des Stickstoffs und 43g des festen Riickstandes. In den letzten 3 Tagen 
wurde die Stickstoffbestimmung in den Resten gemacht. Sie wurden auf 
dem Wasserbad, dann bei 105° getrocknet und zu Pulver zerrieben. Es 
wurden in 168,2g 2,49 g Stickstoff gefunden. Es wurden | bis 2,5 g ab- 
gewogen. 

III. Periode. Tn den 448 g der getrockneten Reste wurden 9,1 g Stick- 
stoff gefunden. 

Die Zusammensetzung der Reste ist ungeféhr folgende: Schwarzbrot 
150 g, WeiBbrot 100g, Eier 170g, Reis 180g, Vermicelli und Makkaroni 
70 g, Fleisch 60g. Man soll diese Menge der Produkte von den Zahlen der 
oben angefiihrten Tabelle abziehen. 

a) Harn. Die Bestimmungen wurden in folgender Weise ausgefiihrt : 
Gesamtstickstoff nach Kjeldahl (in 5,0 cem). Harnstoff (nach Modifikation 
Wishart) mit Sojabohnenmehl in 5,0 ccm, Verdiinnung 1:10. Ammoniak 
nach Folin durch Luftdurchfiihrung und Titrieren in 2,0cem. Kreatinin 
nach Folin in 10,0cem. Harnséure nach Benedict in 5 bis 10 ccm, Verdiinnung 
1:10. SO, nach Salkowski in 100 ccm (manchmal in 50 ccm). Chloride 
nach Volhard in 10cem. P,O, titrieren mit Uranyllésung in 50 ccm. 

Die Bestimmungen médglichst im frischen Harn ausgefiihrt, zum 
Konservieren wurde Thymol benutzt. 

Der Kot wurde fiir Stickstoffbestimmungen auf dem Wasserbad mit 
einer kleinen Menge Alkohol, dann bei 105° getrocknet und zermahlen oder 
zerrieben zu Pulver. 

Abgewogen 0,5 bis 2,5g. Abgegrenzt mit Carbo vegetabilis. 

Bei allen Bestimmungen wurden doppelte Analysen ausgefiihrt. 

Wahrend der letzten 2 Tage der I. Periode und des ersten Tages 
’ (8. Marx) der II. Periode wurde der Kot verloren. Darum sind fiir diese 
Tage mittlere Zahlen angefiihrt. Kotausscheidung folgt. 











ds | 2m “RIM. | 9. bis u1.m, | 12. bis 13.1. 

Gewicht des trockenen Kotes in g 36,5 [V3] 118 88,5 

fF Sea See ey eee 1,18 1,3] | 3,88 2,76 
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Studien iiber ein neues Enzym Glykoseoxydase. I. 


Von 
D. Miiller. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium der Universitat 
in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 30. Mai 1928.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


/. Ejinleitung. 


Friihere Untersuchungen iiber die Wirkung von Enzympriparaten aus 
Aspergilleen auf Monosaccharide und organische Siuren. 

Die Schimmelpilze der Gattungen Aspergillus und Penicillium 
sind schon lange beliebte Objekte fiir pflanzenphysiologische Studien, 
da sie schnell wachsen und einigermafen leicht in Massenkulturen zu 
kultivieren sind. Unter den Sporenpflanzen sind eigentlich nur gewisse 
Saccharomyces- und Bakterienarten hinsichtlich der verschiedenen 
physiologischen Verhiltnisse besser untersucht worden. 

In einem Punkte scheint es indessen, daB man sich beziiglich experi- 
menteller Untersuchungen iiber die Physiologie der Schimmelpilze 
etwas zaudernd verhalten hat, namlich in der Frage, wie der Zucker- 
abbau bei den Schimmelpilzen verliuft. Man hat in allzu geringem 
Grade Buchners Darstellung von Zymasepraparaten aus Hefe aus- 
genutzt, indem man Buchners Methoden auf die Aspergilleen anwendet. 

Mazimow'’ ist der erste, der PreBisaft und Enzympraparate aus PreBsaft 
aus Aspergillus niger hergestellt hat, um den Gaswechsel, den diese Enzym- 
préparate hervorrufen, zu untersuchen. Mazimow stellte den PreBsaft 
aus Aspergillus niger nach Buchners Vorschriften fiir Darstellung von 
HefepreBsaft her, und er fand: ,,der aus Aspergillus niger ausgepreBte 
Saft zeigt beim Stehen einen der Atmung analogen Gaswechsel‘. Zu einem 
aéhnlichen Resultat kam Mazimow durch Anwendung von Préparaten, 
die durch Féllung des PreBsafts mittels Aceton hergestellt worden waren. 
Mazximow tand auBerdem, daB die CO,-Entwicklung aus den gelésten 
Enzympraparaten und dem Prefsaft teils schneller abnimmt als die O,- 
Absorption, und teils ,,das Enzym, welches die Kohlenséiure abspaltet, 


1 N. A. Maximow, Ber. d. Bot. Ges. 22, 225 und 488, 1904. 
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arbeitet, wie auch die Zymase, gleich energisch an der Luft und im Wasser- 
stoff“. Hieraus schlieBt er, daB die O,-Absorption von einer Oxydase 
bewirkt wird, die nichts mit der CO,-Ausscheidung zu tun hat. In einigen 
Parallelversuchen hat Mazimow den Gaswechsel aus PreBsaft teils mit, 
teils ohne Zusatz von Glykose untersucht, ohne einen Unterschied zu finden, 
welches wahrscheinlich darauf beruht, daB der angewandte PreBsaft im 
voraus sehr reich an Kohlehydrat gewesen ist. Dagegen fand er in einigen 
Versuchen, wo der einen Portion Glykose, der anderen entweder Glycerin 
oder Weinséure hinzugefiigt wurde, eine bedeutend gréBere O,-Absorption 
in den mit Glykose versehenen Portionen. Mazximow schrieb, daB Glykose 
in hohem Grade die Wirkung der Oxydase steigerte. Der Umstand, da8 
»Zusatz von Glykose zum Prefisaft in hohem Grade die Wirkung der 
Oxydase steigert“, ist spaéter vergessen oder iibersehen worden. Wenn ich 
in dieser Abhandlung die Steigerung der Sauerstoffabsorption bei Zusatz 
von Glykose néher behandeln werde, schulde ich zu sagen, daB Maximow 
der erste ist, der eins der merkwiirdigen Verhdltnisse, welche die Prozesse 
im PreBsaft aus Aspergillus niger teils mit, teils ohne Glykosezusatz kenn- 
zeichnen, beobachtet hat. Kostytschew' stellte Dauerpréparate aus Aspergillus 
niger dar durch Behandlung der Mycelien mit Aceton. Das Verhalten der 
Praéparate wurde nur in starken Glykoselésungen untersucht. Das Ver- 
haltnis CO,/O, wurde gleich 0,73 bis 1,9 und die Ausscheidung von CO, 
in Stickstoff gleich etwa ein Drittel der Ausscheidung von CO, in atmo- 
sphérischer Luft gefunden. 

Die iibrigen Forscher, die sich mit dem Gaswechsel ays PreBsaft und 
Enzympraparaten aus Schimmelpilzen beschéftigt haben, haben nicht die 
O,-Absorption untersucht, sondern die CO,-Ausscheidung, die Alkohol- 
bildung u. a.m. Junitzky* stellte PreBsaft aus Aspergillus niger dar, fiigte 
20% Glucose hinzu und untersuchte die CO,-Entwicklung im Verhdaltnis 
zu der von ihm gefundenen Alkoholbildung. Junitzky fand eine der CO,- 
Entwicklung entsprechende Alkoholbildung. Die Versuche sind in Tabelle I 
zusammengestellt worden. 











Tabelle I. 
Versuchs- mg CO mg Alkchol 
E.ulturen von PreBsaft | Peters eye 
Aspergillus niger es ie i a 
9 Tage alt, 360g Pilze. . . 160 0 - 0 
S 5 5» See » tte 220 29 68,8 544 
Scene es “ee 185 26 90,4 83,4 
oar ae 200 24 70 63,1 


Aus diesen Versuchen schloB Junitzky, das Aspergillus niger — kultiviert 
auf einem glykosehaltigen Substrat und bei reichlicher Luftzufuhr — 
Zymase enthalte, wenn auch nur in geringen Mengen. Junitzkys Versuche 
sind sp&ter nicht wiederholt worden. 

Beziiglich Allescheria Gayoni, welche sich physiologisch von den 
Gattungen Aspergillus, Citromyces und Penicillium durch recht starke 
Alkoholgaérung unterscheidet, hat Mazé* gezeigt, daB der PreBsaft zymase- 


1 S. Kostytschew, Ber. d. bot. Ges. 22, 207, 1904. 
2 N. Junitzky, ebendaselbst 25, 210, 1907. 
3 P. Mazé, C. r. 185, 112, 1902. 
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haltig ist. Der Vollstaéndigkeit halber soll noch erwéhnt werden, daB Herzog 
und Meier! aus Penicillium glaucum durch Behandlung mit Aceton oder 
Methylalkohol Dauerpréparate hergestellt haben. Ihre Versuche deuten 
darauf hin, daB es noch unerforschte Oxydasen oder vielleicht eher Carboxy- 
lasen in Dauerpréparaten von Penicillium gibt, da die Dauerpraparate in 
der Versuchszeit nach Zusatz von Natriumlactat oder Milchséure zwei- bis 
viermal so viel CO, ausscheiden als ohne den Zusatz. Es handelt sich 
jedoch um kleine absolute CO,-Mengen (18 bis 79 mg CO,) und im ganzen 
nur um drei Doppelversuche. In einer anderen Abhandlung teilen Herzog 
und Polotzky' mit, daB es zweifelhaft sei, ob Aceton-Dauerpraparate 
aus Citromyces Gitronenséure bilden. Die Versuche haben Herzog und 
Polotzky* jedoch nicht mitgeteilt. 

Endlich haben Buchner und Wiistenfeld* weder durch PreBsaft noch 
Aceton-Dauerpraéparate aus Citromyces vermocht, Citronenséurebildung 
hervorzurufen. 

Aus den angefiihrten Zitaten erhellt es hinreichend, daB unsere 
Kenntnis der Prozesse, die unter anderem charakterisiert werden durch 
den Gaswechsel in dem PreBsaft, den Dauerpraparaten und den Enzym- 
praparaten, letztere gelést, aus Schimmelpilzen, bisher auBerst mangel- 
haft gewesen ist. 

Im Jahre 1925 habe ich eine vorlaiufige Mitteilung (Miiller*) ver- 
éffentlicht, in der ich Maximows Beobachtung iiber die gesteigerte 
O,-Absorption bei Zusatz von d-Glykose zu PreBsaft und Enzym- 
praparaten aus Aspergillus niger bestatigen und erweitern konnte. 
Ich teilte in derselben Abhandlung mit, daB mit der O,-Absorption zu- 
gleich ein Glykoseverbrauch und eine Saurebildung stattfindet, und 
ich stellte die Hypothese auf, daB der PreBsaft aus Aspergillus niger 
ein Enzym enthalt, welches eine Oxydation von Glykose in eine Saure, 
vermutlich Glykonsiure, katalysiert. Dies Enzym wurde Glykose- 
oxydase genannt. 

Im folgenden werde ich eine Darstellung meiner Untersuchungen 
iiber dieses neue Enzym geben. , 


il. Das Enzym Glykoseoxydase. 
A. Versuchsobjekte. 

Als Versuchsobjekte sind nur Aspergilleen angewandt worden, 
teils zwei Stimme von Aspergillus niger van Tieghem und teils bei 
einem einzelnen Versuch ein Stamm von Penicillium glaucum Link. 

Alle Hauptversuche sind mit ein und demselben Stamm von 
Aspergillus niger gemacht worden. Der Pilz war in jeder Beziehung 
typisch, indem seine wichtigsten Merkmale folgende waren: 


1 R. Herzog und A. Meier, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 35, 1908. 
2 R. Herzog, und A. Polotzky, ebendaselbst 59, 125, 1909 

® H. Buchner und H. Wiistenfeld, diese Zeitschr. 17, 395, 1909. 

* D. Miiller, Landbohejsk. Aarsskrift, 8S. 329, Kopenhagen 1925. 
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Der Konidienteppich war tief schwarzbraun. Die sterilen Hyphen 
3 im Diameter. Die Konidientréger etwa 2mm hoch, der Stiel glatt, 
14 bis 18m dick. Die Endblase kugelférmig, 60 bis 80 4 im Diameter. 
Die Sterigmen verzweigt, dicht und allseitig strahlenférmig abstehend. 
Primare Sterigmen 22 w lang und 3,5 bis 44 dick, sekundére Sterigmen 
zu 3 bis 4 von der Spitze der primaéren, 11 yu lang, 3 uw breit. Der Konidien- 
kopf braéunlich, 140 bis 160 4 im Diameter. Die Konidien kugelférmig, 
pappilés, etwa 2,9 bis 3,9 4 im Diameter, in langen Ketten. 


Bei den einleitenden Versuchen wurde ein anderer Stamm an- 
gewandt, der morphologisch auch ein typischer Aspergillus niger war 
und riicksichtlich der Ausbeute an Glykoseoxydase dem oben erwahnten 
Stamm nicht nachstand. 

Der Stamm von Penicillium glaucum, der bei einem einzelnen Ver- 
such verwandt wurde, wurde nicht naher untersucht. 

Wie erwahnt, sind alle Versuche, die hier mitgenommen sind, 
mit dem beschriebenen Aspergillus niger gemacht, abgesehen von einem 
Versuch, wo Penicillium glaucum angewandt wurde. 


B. Methodik. 


a) Kulturmethoden. 

Die bei den Versuchen verwandten beiden Stémme von Aspergillus 
niger und ein Stamm von Penicillium glaucum wurden in/ Reinkulturen 
in Hansenflaschen vermehrt. Als Nahrsubstrat wurde die unten angefiihrte 
N&éhrlésung I angewandt. 

Da es praktisch ist, zur Aussaat in gréBeren Substratmengen gréBere 
Behalter mit Konidien als Hansenflaschen zu haben, wurde von den Rein- 
kulturen der Hansenflaschen auf 300ccm Erlenmeyerkolben mit etwa 
100 cem steriler Nahrlésung I geimpft. 

Folgende Nahrlésungen wurden angewanct : 


N&abrlésung I: 

20cem 10% iges Ca(NO,),, 4 H,0O, 
10 ,, 2,5%iges KH,PO,, 

10 ,, 2,5°%iges MgSO, 7 H,O, 
10 ,, 2,5°%iges KCl, 

3 Tropfen 10° iges FeCl,, 6 H,O, 
50 g technische Glykose, 
0,75 g Citronenséure, 
1000 cem Leitungswasser. 


Nahrlésung Il, wie I, aber 50g Fructose anstatt Glykose. Nahr- 
lésung III, wie I, aber 50g Weinséure anstatt Glykose. Nahrlésung IV, 
wie I, aber 50g Weinséure anstatt Glykose. 

Die Nahrlésung I hat mit Kopenhagener Leitungswasser das pq 4,3 
bis 5,0. 

Je 10 Liter sterilisierter Nahrlésung wurden die Konidien aus drei 
bis vier Erlenmeyerkolben beigegeben, indem die Konidien erst mittels 
der fliissigen Substanz, auf welcher der Pilz wuchs, abgespiilt wurden, 
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nachher wurde das Mycel selber in die 10 Liter Nahrlésung geschiittet, 
und die Konidien wurden durch Umriihren so gut wie méglich verteilt. 
Die N&hrlésung mit den Konidien wurde in trocken sterilisierte Petri- 
schalen (Diameter 20cm) gegossen und in einen Thermostat gestellt; 
Aspergillus niger bei 32° und Penicillium glaucum bei 26°; welche die Tem- 
peraturen sind, die bei der angefiihrten Nahrlésung am schnellsten die 
gréBte Massenausbeute geben'. 10 Liter Nahrlésung reichen fiir etwa 
70 Petrischalen. 

Die Fiillung der Petrischalen geschieht nicht aseptisch. Die Aziditat 
des Substrats (bei Aspergillus niger fallt das py der Na&hrlésung I nach 
Verlauf von 48 Stunden von 4,3 bis 5,0 auf 2,4 bis 2,9), die relativ hohe 
Temperatur und besonders die groBen Mengen von Konidien halten in 
dem MaBe das Wachstum der zufalligen Keime auf, da8 die Kulturen 
nie den Eindruck machen, infiziert zu sein. Nach Verlauf von 48 Stunden 
wachst Aspergillus niger bei 32° hervor und bildet eine weiBe, sammetartige 
Schicht, ohne daB die Konidienbildung begonnen hat. Penicillium wachst 
bei 26° schon nach Verlauf von 30 Stunden hervor. Auf Glycerin (N&ahr- 
lésung III) braucht Aspergillus niger etwa 70 Stunden, um einen fest zu- 
sammenhangenden Mycelteppich zu bilden, und auf Weinséure (Nahr- 
lésung IV) dauert es etwa 5 Tage, ehe Aspergillus ein dicht zusammen- 
haéngendes Mycel bildet. 

Zur Enzymdarstellung im gréBeren Stile ist diese Art der Aussaat 
den absoluten Reinkulturen in sterilisierten Erlenmeyerkolben weit vor- 
zuziehen. Auch sind nur wenige — vielleicht keine — der Versuche mit 
Saccharomyceszymase mit absoluten Reinkulturen von Hefe vorgenommen, 
und das auch bei Enzymforschern beliebte Praéparat Takadiastase wird 
jedenfalls nicht aus Reinkulturen von Aspergillus oryzae dargestellt 
(Takamine *). 

Wenn ein dicht zusammenhangendes Mycel gebildet ist, aber ehe 
noch die ersten Spuren der Konidienbildung begonen haben, wird die 
Nahrlésung entfernt; die Pilzschicht wird mittels Leitungswasser auf der 
Seite, die gegen das Substrat gewandt war, gespiilt und wird dann auf 
eine Salzlésung (Wasser, Néahrsalze, Citronenséure wie Nahrlésung I) 
iibergefiihrt, die keinen anderen Kohlenstoff enthalt, als den in der 0,075 °%, 
Citronenséure enthaltenen. 

So 148t man den Pilz etwa 6 Stunden lang hungern. Kosinskys* Versuch 
hat gezeigt, daB die aufgespeicherte Nahrung in Aspergillus niger nach 
ungeféhr sechsstiindigem Hunger im wesentlichen verbraucht ist, und 
das spielt eine Rolle bei der Darstellung eines Enzympraparats, das so 
zuckerfrei sein soll als méglich. Nachdem die Pilze 6 Stunden gehungert 
haben, werden die Pilzmycelien wieder mit Leitungswasser gespiilt, und 
so viel Wasser als méglich wird weggepreBt (aus technischen Griinden 
mittels einer Handpresse, wahrscheinlich ware eine Buchnerpresse auch 


1 In der Literatur wird das Wachstumsoptimum fiir Aspergillus niger 
gewOhnlich zwischen 34 bis 40° angegeben. Teils kann das jedoch fiir andere 
Staémme von Aspergillus niger gelten, teils hangt es von der C- und N- 
Quelle (eventuell von den iibrigen Elementquellen) ab, und teils hangt 
es schlieBlich vom py ab. Bernhauer (|. c. 45b) gibt 30° an, als Optimum 
fiir die von ihm benutzten Stémme. 

2 J. Takamine, Journ. of Soc. Chem. Ind. 17, 118, 1898. 

3 J. Kosinsky, Jahrb. f. wiss. Bot. 37, 137, 1902. 
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bei dieser Entfernung von anhéngendem Wasser vorzuziehen). Die Kulturen 
von 70 Petrischalen geben etwa 300 g trockengepreBte Pilzmasse (Aspergillus 
niger) bzw. 150g (Penicillium glaucum). 


b) Herstellung von PreBsaft und Fdllung der Enzyme aus dem Prefsait 
(nach Buchner'). 

Der trockengepreBten Pilzmasse wird pro 100g Pilz, 100g reiner 
Quarzsand und 35g Kieselgur beigegeben. Die Mischung wird in einem 
MoOrser ausgeriihrt, bis das ganze eine feucht-klebrige Konsistenz bekommt, 
worauf es in das stérkste Segeltuch (ohne Appretur) gut eingepackt wird 
und der Zellinhalt mittels einer Buchnerpresse unter Druck von 300 Atm. 
ausgepreBt wird. Das Verfahren beim Ausriihren mit Quarz und Kieselgur 
sowie das Pressen wird (fiir Hefe) bei Buchner! beschrieben. 

300g Pilzmasse gibt 100 bis 150 ccm Pre@saft, d.h. ausgepreBten 
Zellinhalt + Wasser, das nicht mit der Handpresse entfernt wurde. 

Der ausgepreBte Zellinhalt, der PreSsaft, ist nur ein kleinerer Teil des 
ganzen Zellinhalts, da nicht alle Zellen im Morser geniigend geéffnet wurden. 
Die Enzymmenge im PreBSsaft ist daher nur ein Teil der in der Pilzmasse 
enthaltenen Enzymmenge, sowie man natiirlich nur die Enzyme gewinnt, 
die das Verfahren vertragen kénnen. 

Ausriihren und Pressen nahmen zusammen nicht mehr als etwa 
4 Stunde in Anspruch, aber ehe der PreBsaft danach angewandt wurde, 
verlief noch etwa '% Stunde. 

Der PreBsaft ist in manchen Fallen gleich nach Verlauf dieser Zeit 
zu Versuchen verwandt worden, in der Regel sind aber die Enzyme 
im PreBsaft so schnell als méglich gefallt und dadurch in einem Trocken- 
praparat wirksam erhalten. 

Die Fiallung der Enzyme aus dem Pre®saft kann mit 96°, igem 
Alkohol, 96°, igen Alkohol-Athermischungen oder mit Aceton vor- 
genommen werden. Die Fallung geschieht am besten auf die Weise, 
daB man mittels einer Pipette nicht tiber 30 ccm PreBsaft in die zwilf- 
fache Menge des Fillungsmittels trépfelt. Letztere wird mittlerweile 
kraftig umgeriihrt (Buchner und Duchagek*). Der Niederschlag wird 
gleich auf der Nutsche abgesaugt; ehe die Mutterlauge ganz weggesaugt 
worden ist, wird mit absolutem Alkohol gespiilt, und dies wird wieder- 
holt, wenn wieder nur eine kleine Schicht Flissigkeit zuriickgeblieben ist. 
Zuletzt wird mit Ather gespiilt, worauf das Priparat 24 Stunden im 
Vakuumexsikkator tiber H,SO, getrocknet wird. Die auf diese Weise 
gewonnenen Priaparate enthalten héchstens Spuren von reduzierenden 
Zuckerarten und kénnen, ohne an Wirkung zu verlieren, im Calcium- 
chloridexsikkator aufbewahrt werden. 

Der Gehalt an Glykoseoxydase im PreBsaft, verglichen mit dem 
Gehalt in den mittels verschiedener Fallungsmittel hergestellten 


1 FE. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegérung 1903, 


S. 123ff. 
2 E. Buchner und F. Duchagek, diese Zeitschr. 15, 221, 1909. 
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Trockenpraparaten, geht aus den Versuchen | und 2 (Tabellen II und IIT) 
hervor. 


Versuch 1. 50 ccm PreBsaft aus Aspergillus niger wurden angewandt, 
davon 10 ccm ohne Fallung, der Rest gefalit. 10 ccm wurden mit 96 °,igem 
Alkohol-Ather (2 Volumen Alkohol, 1 Volumen Ather) in 12facher Menge! 
gefallt und ergaben 0,36 g Préparat. 10 ccm wurden mit 96° igem Alkohol 
x 12 gefallt (0,24g Pra&parat); 10cem mit 96% igem Alkohol-Ather 
1:2 x 12(0,05g Préparat); und 10 ccm mit Aceton x 10 (0,50 g¢ Préparat). 
96 °,iger Alkohol-Ather 1:2 ergab ein kleines, fettes, braunes Praparat, 
die iibrigen Préparate waren weiBe Piilverchen. 

Dem PreBsaft wurde pro 5cem 0,lcem Toluol + 2 11-cm-Filter- 
scheiben beigegeben, samt je 5ccm 0,5g Glykose. Die Dauerpraparate 
wurden jedes fiir sich in zwei Portionen geteilt, jeder Portion wurden 
5ceem H,O + 0,lcem Toluol + 2 1l-cm-Filter samt einer Portion 0,5¢ 
Glykose hinzugefiigt. Die Behalter mit den Portionen wurden 24 Stunden 
lang bei 18° in Ruhe gelassen. Die Gasanalysen nach 24 Stunden gaben 
das in Tabelle II zusammengestellte Resultat. Methodik s. spater. 


Tabelle II. 


PreBsaft aus Aspergillus niger und hieraus durch Faéllung mit verschiedenen 
Fallungsmitteln hergestellte Enzympraéparate. Das Verhaltnis der Glykose- 
oxydase zu den Fallungsmitteln. 


























Die O2-Absorp- 
PreBsaft oder PreBsaft | «genic absorbiert CO, | fen ne 
gefallt mittels } 760mm) | (0°, 760mm) QO, Oo+ Absorption 
ccm ccm mit Glykose 
5cem PreBsaft gleich, mit Glykose 152 | 129 0,12 18.6 
5 » ohne , 1,61 2,4 0,67 . 
0,18 ¢ Prap. Alkohol- Ather 2:1 
x 12, mit Glykose ..... 1,52 12,8 0,12 © 
0,18 g Prip. Alkohol - Ather 2:1 
x 12, ohne Glykose . . . . . 1,36 2.1 0,65 
021g Prap. Alkoh. x 12, mit Glyk. 1,41 12,6 0,11 } 18.2 
‘0,21g <12,ohne , 1,29 2.3 0,56 ’ 
0,025 g Priip. Atkohol- Ather 1:2 
x 12, mit Glykose ..... 1,14 3,4 0,33 | 
0,025 g Prap. Alkobol-Ather 1:2 | 0,9 
x 12, ohne Glykose. ... . 0,86 0,08 2,87 | 
0,25 g¢ Aceton x 10, mit Glykose 1,61 10.8 0,15 175 
0,25 g ath 10, ohne, 1,52 1,9 08 | ’ 


Versuch 2. 110 ccm PreBsaft aus Aspergillus niger. Die 20 com wurden 
gleich auf Behalter I und II mit je 10 ccm verteilt, jedem wurden noch 
4 1l-cm-Filter und 0,2cem Toluol beigegeben. Zu I wurde noch 1g 
Glykose hinzugefiigt. Die Behalter wurden 24 Stunden bei 26° in Ruhe 
gelassen; darauf Gasanalysen, deren Resultate in Tabelle IIT zusammen- 
gestellt sind. Die restierenden 90 ccm PreBsaft wurden mit 96 °%,igem 
Alkohol-Ather 2:1 x 12 gefallt, welches 6,4g Trockenpraéparat ergab. 





1 Als Alkohol 2:1 x 12 bezeichnet. 
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Dies wurde so verteilt, daB die Behalter III und IV je 0,7 g (welches 10 cem 
PreBsaft entspricht) bekamen. Den Behaltern wurden noch 4 1l-cm- 
Filter und 0,2cem Toluol beigegeben, dem Behalter III auBerdem 10 ccm 
10% iger Glykose und dem Behalter ITV 10ccm Wasser. Nachdem die Be- 
halter 24 Stunden bei 26° geruht hatten, wurden die Gasanalysen vor- 
genommen, welche die in Tabelle III mitgeteilten Resultate ergaben. 


Tabelle III. 
(Versuch 2.) PreBsaft aus Aspergillus niger und Trockenpréparat, her- 
gestellt durch Fallung eines Teiles derselben PreBsaftportion mit Alkohol- 
Ather 2:1 x 12. Verhaltnis der Sapeaanonyens bei Fallung. 








ek ten,” | | Caster 


&: 760mm) (0°, 760mm) “Op 

















ccm ecm 
10cem PreBsaft mit Glykose . . 37 4 86| «655 0,15 18.4 
Tare ee 360 | 4? | (077 
Trockenpraparat, 10 ccm PreBsaft | 
mit Glykose entsprechend . . 8,31 23,7 =| (0,18 | 
Trockenpraparat, 10 ccm PreBsaft 18,2 
ohne Glykose entsprechend . . 3,25 43 | 0,76 | 


Die Versuche | und 2 zeigen, daB die Glykoseoxydase von den 
besten Fiallungsmitteln quantitativ und unbeschadigt/ gefallt wird. 
Nur Alkohol-Ather 1 : 2 x 12 hat sich als ein ganz ungeeignetes Fillungs- 
mittel erwiesen, indem die Menge der Glykoseoxydase im Niederschlag 
nur etwa ein Viertel betragt. 

Ubrigens ist bei dem iiberwiegenden Teil der Fiillungen 96° ,iger 
Alkohol-Ather im Verhiltnis 2 Volumen Alkohol zu 1 Volumen Ather 
und in zwélffacher Menge angewandt. Diese Fédllungsmethode hat bei 
iiber 509 Fallungen von etwa 200 PreBsaftprdparaten jast stets ein schines 
weifes, leicht zu pulverisierendes und wirksames Priaparat gegeben. 
100 com Prepsaft geben 3 bis 6 g Trockenprdéparat. Wo spater besondere 
Angaben fehlen, sind die Enzympriparate stets mittels Alkohol-Ather 
2:1 12 hergestellt. 


Darstellung von Dauerpriparaten. 


AuBer der Herstellung von Trockenpriparaten durch Fallung 
des PreBsaftes, habe ich versucht, Dauerpriparate herzustellen, indem 
ich die trockengepreBte Pilzmasse mit Alkohol-Ather 2:1 behandelt 
habe, ungefihr so, wie Buchner, Buchner und Hahn (1. c., 8. 141) Dauer- 
praparate aus Hefe hergestellt haben. Die trockengepreBte Pilzmasse 
(140g) wird gut voneinander gerieben und mit 2 Liter 96 °,igen Alkohols 
+ 1 Liter Ather iibergossen. Nach 4 bis 5 Minuten wird die Alkohol- 
Athermischung abgegossen, dann wird zweimal mit Ather gespiilt und 














144 D. Miiller: 


im Vakuum iiber Schwefelsiure 24 Stunden getrocknet. 140g Pilz 
ergaben 30 g Dauerpriaparat. 
Ein Dauerpraparat wurde bei folgendem Versuch 3 angewandt. 


Versuch 3. 10g Dauerpraéparat (hergestellt wie oben beschrieben) aus 
Aspergillus niger wurden 30g Wasser beigegeben, und das Praparat wurde 
in zwei Portionen zu 15g in Behalter I und II verteilt. Beiden wurden 
auBerdem 0,2 ccm Toluol beigegeben; I noch 2cem 15 %ige Glykoselésung, 
II 2cem Wasser. 24 Stunden lang bei 20° in Ruhe gelassen. Gasanalysen 
nach 24 Stunden zeigten das in Tabelle IV wiedergegebene Resultat. 


Tabelle IV. 


(Versuch 3.) 10g Dauerpréparat aus Aspergillus niger + 30g Wasser in 
zwei Portionen zu 15g verteilt, beide + 0,2cem Toluol. Versuchsdauer 
24 Stunden. Temperatur 20°. 





Og + Absorption 








co. “hs 0. i 
Aspergillus niger geschieden absorbiert oS ": gene 
| 2 Og + Absorption 
ccm | ccm | onne Glykose 
15g Dauerpraparat mit Glykose 4,53 26,9 0,17 49 
lig a ohne , 5,21 13,1 | 0,40 


Wie aus Tabelle IV ersichtlich, halt sich die Glykoseoxydase 
gut in Dauerpraparaten, die auf diese Weise hergestellt sind; aber es 
arbeitet sich nicht so bequem mit dem papierartigen Praparat wie mit 
den pulverférmigen Trockenpraparaten, da ersteres schwieriger zu 
egalisieren ist. Dagegen wurde das Praparat nicht von Filtrierpapier 
aufgesogen, da es bei Befeuchtung selbst geniigend Oberfliche gibt. 
Einen Vorteil hat die Herstellung von Dauerpriparat: Man kann sich 
mit einer kleinen Pilzmenge begniigen, welches eine Rolle spielt, wenn 
der Pilz auf kostbaren Substraten kultiviert werden soll. Noch einige 
wenige Versuche mit Dauerpraparaten werden spiter mitgeteilt. 


{ ; 
d) Gaswechseluntersuchungen mittels Haldanes Gasanalysenapparat (Haldane'). 


Der Gaswechsel, der in einer Lésung von Enzymtrockenpraparaten 
oder Dauerpriparaten in Wasser, in Glykoselésungen oder anderen 
Lésungen und aus PreBsaft mit oder ohne Zusitze stattfindet, wurde 
mittels eines Haldane schen Gaswechselapparats bestimmt (in den Fallen, 
wo der unten erwahnte Krogh sche Mikrorespirationsapparat angewandt 
wurde, ist es besonders bemerkt). 

5 oder 10cem Enzymlésung oder 2 bis 20g feuchtes Dauerpraéparat 


wurde in Glasbehalter (Volumen etwa 150 ccm, durch Auswagen genau 
bestimmt) mit geschliffenen Glaspfropfen mit Glashahn iibergefiihrt. 


1 J. S. Haldane, Methods of air analyses 2, 1918. 
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Den Enzymlésungen wurden stets pro 5ccem Lésung zwei runde Stiicken 
Filtrierpapier (Diameter 11 ccm) beigegeben, die fiir das Aufsaugen der 
Fliissigkeit geniigen. Dies Aufsaugen auf Filtrierpapier férdert den O,- 
Zugang, der fiir die Wirkung der Glykoseoxydase nétig ist. 


AuBerdem wurde stets, wenn nichts Besonderes erw&hnt ist, 2°, 
Toluol, d.i. pro 5cem Lésung 0,1 cem Toluol, hinzugefiigt. 


Nachdem die Glasbehalter auf diese Weise montiert waren, wurden 
sie geschlossen und in ein thermoreguliertes Wasserbad getaucht. 15 Minuten 
nach dem Eintauchen wurden die Héhne einen Augenblick geéffnet zwecks 
Ausgleichung des Drucks, zugleich wurde das Barometer und die Tem- 
peratur abgelesen, wonach die Behalter bei der Versuchstemperatur be- 
lassen wurden, bis die Gasanalysen vorgenommen wurden. 


Die Gasprobe wurde den Behaltern direkt mittels des Gasanalysen- 
apparats entnommen. Um den EinfluB der Luft in dem _,,schédlichen 
Raume“, der iibrigens héchstens 0,2cem betrug, zu vermeiden, wurde 
die erste Probe wieder durch einen Dreigangshahn ausgeblasen. 


Bei der Berechnung der Resultate der Gasanalyse wurde beriicksichtigt, 
daB das Volumen des Versuchsbehalters, berechnet fiir 0°, 760 mm, wahrend 
des Versuchs sich andert, wenn CO,/O, =] 1. Das Gasvolumen am Ende 
des Versuchs kann berechnet werden, falls das absolute Volumen einer 
der Gasarten im Behalter nicht veraéndert wird. Das ist der Fall mit dem 
N,-Gehalt! (N, = die Gasarten, die von Pyrogallol-Kalilésung nicht ab- 
sorbiert werden). Wenn CO,/O, > 1, mu8 das N,-Prozent fallen, da das 
absolute Volumen vergréBert wird, umgekehrt wenn CO,/O, < 1. 


Folgende Messungen und Berechnungen wurden vorgerommen. Der 
Gasinhalt V,, 760 am Anfang des Versuchs wird aus der Formel 

; _ 1, 273. [b—(e+t,)] 

Foo HOt “(273 + 2). 760 
wo V das Volumen des Versuchsbehalters in Kubikzentimeter ist, durch 
Wagen mit Wasser bestimmt, 6 der Barometerdruck, e die Wasserdampf- 
spannung, ¢, der Saéttigungsdruck des Toluols und t die Temperatur, alles 
am Anfang des Versuchs. Die Gasanalysen am Schlu8 des Versuchs geben 
das Volumprozent. Ist das Sauerstoffprozent 0,, das Stickstoffprozent n, 
am Schlusse des Versuchs, waihrend das Sauerstoffprozent am Anfang des 
Versuchs ¢ und das Stickstoffprezent n war, ist die verschwundene Sauer- 
stoffmenge in Kubikzentimeter bei 0° 760 mm. 





, 


SS ie. 
v,, 200.6 . Yee 1-- 


100 ‘ 100 
Auf entsprechende Weise wird die ausgeschiedene C O,-Menge berechnet. 
Der Fehler der Gasanalysen betrigt etwa 0,04°,. Da das Volumen 
der Behalter etwa 150 ccm betrug, bedeutet dies 0,06ccem. Hierzu kommt 
jedoch der Fehler bei der Abpipettierung der Enzymlésung und eventuelle 
Verschiedenheiten beim Aufsaugen auf Filtrierpapier und daher des Sauer- 
stoffzugangs wahrend des Versuchs. Vermutlich ist der gesamte Fehler 


1 Es ist nicht erwiesen, da8 der N,-Gehalt nicht verandert wird, es 
ist jedoch sehr unwahrscheinlich. 
Biochemische Zeitschrift Band 199. 10 
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doch nicht iiber 0,2cem. Was die CO, betrifft (theoretisch natiirlich auch 
den O,), mu8B man noch die Absorption beriicksichtigen. Da das py der 
Enzymlésungen sowohl mit als auch ohne Glykose am Schlusse der Versuche 
unter 5,5 war, hat diese Absorption jedoch sicher keine gréBere Bedeutung 
gehabt und kann jedenfalls nicht berechnet werden. Sie ist wohl in dem 
Behalter mit Glykose, wo das pg auf ungefaéhr 4 sank, etwas geringer gewesen. 
Ubrigens gaben Analysen mit der gleichen Menge desselben Enzympraparats 
in allen Fallen ungefahr denselben absoluten CO,-Druck, sowohl mit als 
auch ohne Glykose (s. Tabelle V). 


e) Gaswechseluntersuchungen mittels Kroghs Mikrorespirationsapparat 
(Krogh'). 
Bei manchen der Versuche wurde Kroghs Mikrorespirationsapparat 
verwendet. 


Rezipient und Kompensationsbehaélter wurden aus einem U-Rohr 
mit Glashéhnen hergestellt, indem das Rohr in der Mitte zerbrochen wurde 
und die Stiicke mit einer stielférmigen Ausbauchung geschlossen wurden. 
Volumen etwa 45ccm. Im StiefelfuB des Rezipienten und Kompensations- 
behalters wurden 5ccm 2° igen NaOH abpipettiert. Im Glashahn des 
Rezipienten wurde ein zusammengerolltes Stiick Filtrierpapier (120 ccm; 
0,9g) angebracht. Auf das Filtrierpapier wurde lcem Enzymlésung 
(Enzymgehalt in der Regel 0,1 g) abpipettiert; der Glashahn dann auf 
seinen Platz gestellt und der Apparat in ein Wasserbad getaucht. (In den 
Fallen, wo das Enzympraéparat mit CaCO, ausgeriihrt wurde, wurde eine 
solche Portion Enzym + CaCO, abgewogen, die dem Enzym in 1 cem 
Enzymlésung entsprach). Die von den Praéparaten ausgeschiedene CO, 
wurde von einer NaOQH-Lésung absorbiert, und aus der Druckdifferenz 
im Manometer wurde die Sauerstoffabsorption berechnet (s. Krogh’). 


Durch Anwendung von Kroghs Mikrorespirationsapparat ist man 
imstande, mit kleinen Enzymmengen viele Versuche vorzunehmen, 
und bei gewissen Versuchen (der EinfluB der Wirkungsdauer und der 
Wasserstoffionenkonzentration) hatte er nur schwerlich von anderen 
Apparaten ersetzt werden kénnen. 


f) Wasserstoffionenkonzentrationsmessungen und elektrometrische Titrierung. 


Wasserstoffionenkonzentrationsbestimmungen im PreBsaft wurden 
teils elektrometrisch, teils mittels Wasserstoffelektrode, teils mit Chin- 
hydronelektrode (Biilmann und Lund*) vorgenommen. Als Standard- 
chinhydronelektrode wurde Chinhydron in Veibels Fliissigkeit (Veibel*) 
benutzt. Die Bestimmungen wurden bei Zimmertemperatur und stets in 
recht stark verdiinnten Enzymlésungen ausgefiihrt. 

Wasserstoffelektrode und Chinhydronelektrode gaben bei gleichen 
Enzymlésungen, praktisch genommen, die gleichen Resultate, wie Versuche | 
und 2 zeigen. 


1 A, Krogh, Handb. d. biochem. Arbeitsmethod. 8, 51, 1915. 
2 E. Biilmann und H. Lund, Ann. d. Chim. 9, 16, 1923. 
3 S. Veibel, Transact. Chem. Soc. 128, 2203, 1923. 
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Versuch 1. 0,2 g Enzymtrockenpréparat ausgeriihrt mit 0,2 g Glykose 
+ 2cem Phosphatmischung (pq 6,24) + ll ecm H,0O. 
Pu = 6,46 bestimmt mit Wasserstoffelektrode, 
pu = 6,38 - » Chinhydronelektrode. 
Versuch 2. 0,2 g Enzymtrockenpraéparat behandelt wie Versuch 1. 
pu = 6,61 bestimmt mit Wasserstoffelektrode, 
pu = 6,70 °° » Chinhydronelektrode. 


Bei den elektrometrischen Titrierungen wurde ausschlieBlich die 
Chinhydronmethode benutzt. Die Enzymlésung, welche wahrend 
des Versuchs auf Filtrierpapier aufgesaugt worden war, wurde aus 
dem Filtrierpapier herausgepreBt, worauf dies samt Behilter mit im 
ganzen 100ccm destillierten Wassers quantitativ in ein Kelchglas 
gespilt wurde; darauf wurde Chinhydron zugefiigt und mit n/10 NaOH 
titriert. 

Die Werte, welche als py der Enzymlésungen vor und nach Versuchen 
angegeben sind, gelten stets fiir diese verdiinnten Lésungen (5 com PreBsaft 
+ 100 ccm Wasser, 0,5 bis 1,0 g Enzympraparat + 105 ccm Wasser 
und 0,1 g Enzymtrockenpraparat + 6 ccm Wasser bei den Versuchen, 
wo Kroghs Mikrorespirationsapparat fiir Gaswechselbestimmungen an- 
gewandt wurde). Die Pufferung der Enzymlésungen ist jedoch stark 
[s. die Abhangigkeit der Glykoseoxydasewirkung von (H*), Tabelle X VI), 
daher sind die angegebenen py-Werte sicher nur wenig verschieden von 
denen, die in den unverdiinnten Lésungen herrschen. 


g) Zuckerbestimmungen. 


Die Enzymportionen, welche fiir Zuckerbestimmungen angewandt 
wurden, wurden anfangs ebenso behandelt wie die Enzymlésungen, 
welche fiir andere Bestimmungen angewandt wurden. 


Den Enzymlésungen wurden in allen Fallen Filtrierpapier und 
2°, Toluol zugesetzt. Den Portionen mit und ohne Zusatz von Glykose, 
die gleich fir Zuckerbestimmungen angewandt wurden, wurden am 
Anfang des Versuchs 50 cem 70 °,igen Alkohols pro 5 com Enzymlésung 
hinzugefiigt, die anderen wurden unter denselben Bedingungen auf- 
bewahrt, wie die Portionen zur Gasanalyse und Saurebestimmung 
wahrend der Versuchsdauer, wonach auch ihnen 70° ,iger Alkohol 
in den oben erwihnten Mengenverhiltnissen beigegeben wurde. Nach 
dem Alkoholzusatz wurden alle Behialter kurz aufgekocht, darauf 
zugepfropft und mindestens 24 Stunden an einem dunklen Orte auf- 
bewahrt, worauf sie mit 70°,igem Alkohol aufgefiillt wurden, bis ihr 
Gewicht genau 100g (Enzym + Filtrierpapier + Alkohol) betrug. 
Nach weiteren 24 Stunden Ruhe wurde durch ein trockenes Filter in 
ein trockenes, tariertes Kelchglas filtriert. Von dem Filtrat wurden 


10° 
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90 g abgewogen, welche dann auf dem Wasserbad fast bis zur Trocken- 
heit eingedampft wurden. Der Abdampfriickstand wurde nun nach A 
(Andersen') oder nach B behandelt. 

A. Der Abdampfriickstand wurde mit 25 ccm Wasser in einen 
50-ccm-MeBkolben tibergefiihrt; hinzugefiigt wurde dann noch 10 ccm 
Mercurinitratlésung und 5cem von einer NaOQH-Lésung, welche die 
10 ccm Mercurinitratlésung neutralisieren kann, worauf der MeBkolben 
mit Wasser ausgefillt wurde. Darauf wurde durch ein trockenes Filter 
filtriert und das Filtrat 10 Minuten mit etwa 2 g Zinkstaub geschiittelt, 
worauf wieder durch ein trockenes Filter filtriert wurde. 5 oder 10 ccm 
des Filtrats wurden zur Zuckerbestimmung nach der Reduktionsmethode 
verwandt: 20 Minuten Kochen im Wasserbad unter Durchleitung von 
Wasserstoff mit 30 ccm Fehlings Fliissigkeit (oder weniger) + Wasser 
bis 100cem. Das ausgefallte Cu,O wurde durch zuvor getrocknete 
und gewogene Asbestfilter abfiltriert, Cu,O in einer Wasserstoff- 
atmosphare in Cu reduziert und das Ganze gewogen. Die Asbestfilter 
wurden dann wieder gereinigt, getrocknet und noch einmal gewogen. 
Das letzte Gewicht wurde bei den Berechnungen angewandt. Die der 
Kupfermenge entsprechende Glykosemenge wurde mittels Kjeldahls 
Tabellen (z. B. in Kénig?) gefunden. 

B. Der Abdampfriickstand wurde mit Wasser in einen MeBkolben 
iibergefiihrt und 5 oder 10 ccm des Filtrats werden gleich zur Zucker- 
bestimmung nach der Reduktionsmethode (vgl. A) genommen. 

In einigen Fallen, wo Analysen sowohl nach A als auch nach B 
ausgefiihrt wurden, gaben die Methoden fast iibereinstimmende Re- 
sultate, d. h. kein bei der Mercurinitratbehandlung gefillter, reduzieren- 
der Stoff wurde vorgefunden. 


C. Gaswechsel, Siurebildung und Glykoseverbrauch in Lisungen mit und 
ohne d-Glykose von Enzympraparaten aus Aspergillus niger kultiviert auf 
glykosehaltigem Substrat. 

Sowohl PreBsaft als auch die durch Alkohol-Atherfallungen her- 
gestellten Trockenpraparate aus dem PreBsaft samt Dauerpriparate 
. aus Aspergillus niger besitzen (die beiden letzten in Lésung) sowohl 
mit als auch ohne Zusatz von d-Glykose einen Gaswechsel, welcher 
in einer O,-Absorption und CO,-Ausscheidung besteht, und sowohl 
mit als auch ohne Zusatz von d-Glykose wachst sowohl die Wasser- 
stoffionenkonzentration als auch die Titrierungsaziditat. Eventuell 
vorhandene Glykose verschwindet ganz oder teilweise. 


1 4A. C. Andersen, Medd. Carlsberg Laborat. 7, 207, 1909. 
2 J. Kénig, Untersuchung landwirtschaftlich und gewerblich wichtiger 
Stoffe, 3. Aufl., Berlin 1903. 
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Die Methoden der Gaswechseluntersuchungen, der elektrometrischen 
Titrierung und der Zuckerbestimmungen sind im vorigen Abschnitt 
besprochen, wir kénnen daher gleich dazu tibergehen, die quantitativen 
Verhiltnisse der von den Enzymlésungen verursachten Prozesse zu 
betrachten. In Tabelle V sind einige Analysen zusammengestellt, die 
den Gaswechsel, das py in den Enzymlésungen vor und nach der Ver- 
suchsdauer, die Titrierungsaziditét nach der Versuchsdauer samt dem 
Zuckerverbrauch wihrend der Versuchsdauer darstellen, in allen Fallen 
teils mit, teils ohne Glykosezusatz. 

In den Fallen, wo keine Glykose beigegeben war, zeigten die 
Enzympraparate stets héchstens Spuren von reduzierenden Zucker- 
arten, in mehreren Fallen konnten nicht einmal deutliche Spuren nach- 
gewiesen werden. Jedenfalls war es nicht ohne groBe Enzymportionen 
méglich, die Menge der reduzierenden Zuckerarten quantitativ zu be- 
stimmen. Wahrscheinlich sind jedoch einige nichtreduzierende Zucker- 
arten in den Enzympraparaten vorhanden, selbst nach sorgfaltiger 
Aushungerung des Pilzes vor der Enzymdarstellung. Diese Kohle- 
hydrate — es handelt sich sicher um mehrere — werden wahrscheinlich 
wihrend der Versuchsdauer hydrolysiert. Es ist nicht versucht worden, 
die Menge der nichtreduzierenden Zuckerarten vor und nach der Ver- 
suchsdauer zu bestimmen. 


Man wird aus Tabelle V folgendes ersehen: 


I. Der Gaswechsel. 

a) Enzymprdparate ohne Glykosezusatz bewirken pro 0,5 g Enzym- 
praparat, gelést in 5cem H,O und 0,1 cem Toluol und aufgesaugt auf 
zwei 1l-ccm-Filter nach Verlauf von 24 Stunden bei 25° eine O,-Ab- 
sorption von 1,7 bis 5,1 ccm und eine CO,-Ausscheidung von 1,4 bis 
2,5cem. CO,/O, liegt zwischen 0,3 bis 1,0. 

b) Enzymprdparate mit Glykosezusalz bewirken unter sonst gleichen 
Umstanden eine O,-Absorption von 10,5 bis 15,7 ecm und eine CO,- 
Ausscheidung von 1,5 bis 2,6ccm. CO,/O, liegt zwischen 0,1 bis 0.2. 

Aus a) und b) geht hervor, daB die Sauerstoffabsorption bei Glykose- 
zusatz ganz bedeutend gesteigert wird. Die Sauerstoffabsorption ohne 
Glykosezusatz betragt nur 15 bis 55°, (alle Versuche Tabelle V) der 
Sauerstoffabsorption nach Glykosezusatz. Dagegen wird die CO,- 
Ausscheidung nur ganz wenig verandert. 


II. Die Sdéurebildung. 


a) In den Enzymprdparaten ohne Glykosezusatz — unter denselben 
Verhaltnissen wie oben — wichst die Wasserstoffionenkonzentration 
in der Versuchsdauer von pg 6,5 bis 6,7 auf py 4,6 bis 5,9. Die Titrierungs- 
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aziditat nach SchluB des Versuchs bei Titrierung auf py7 betrigt 
0.14 bis 0.45 ccm n Saure. 


b) In den Enzymprdparaten mit Glykosezusatz — unter denselben 
Verhaltnissen wie oben — wachst die Wasserstoffionenkonzentration 
in der Versuchsdauer von py 6,5 bis 6.7 auf py 3,7 bis 4,5. Die Titrierungs- 
aziditat nach SchluB des Versuchs bei Titrierung auf py7 betrigt 
0,7 bis 1,4 com n Saure. 


III. Der Zuckerverbrauch. 


In Enzymlésungen mit Glykosezusatz beobachtete man eine 
deutliche Verminderung der Menge des reduzierten Zuckers im Verlauf 
der Versuchsdauer. 

AuBer den absoluten Werten fiir O,-Absorption, Saurebildung und 
Verminderung in der Zuckermenge ist in Tabelle V auch berechnet 
worden, welche .,Mehrabsorption von 0," einer ,,Mehrbildung von 
leem » Saure entspricht, und gleichfalls ist berechnet, welche Mehr- 
absorption von O, einer Verminderung der Zuckermenge von 0,180 g 
entspricht. Die Mehrabsorption von O, ist die Anzahl Kubikzentimeter 
O,, welche die Portion mit Glykosezusatz mehr absorbiert als die 
Portion ohne solchen. Die Mehrbildung von Saure wird auf ent- 
sprechende Weise gefunden. Die Mehrabsorption von O, und die Mehr- 
bildung von Saure ist der Ausdruck dafiir, was bei Glykosezusatz 
geschieht. 

In Abb. 1 sind die Titrierungskurven fiir Versuche mit Enzym- 
praparat 63, Tabelle V, dargestellt. Ein ganz gleiches Aussehen be- 
sitzen die Titrierungskurven fiir die Enzymlésungen .,mit Glykose* 
und ohne ,,Glykose** der anderen Versuche. 

Es soll bloB noch festgestellt werden, dag die Prozesse, welche durch 
die Zahlen in Tabelle V ausgedriickt werden, und welche in I bis IIl 
erwtihnt sind, nicht von der Entwicklung von Organismen in den Lésungen 
herriihren kinnen. Das geht aus folgenden Griinden hervor: a) Ware 
es eine gewohnliche Faulnis, wiirde der Gaswechsel nur in gedachten 
Fallen so wie hier sein: AusschlieBlich Mehrabsorption von 0, bei 
Gegenwart von Glykose dhne deutliche Mehrausscheidung von CQ,. 
b) Die O,-Absorption ist am gréBten gleich nach der Auflisung der 
Enzympraparate und nimmt im Verlauf von 2 bis 3 Stunden mit 50°, 
ab (vgl. spiter). c) Toluol hemmt die Sauerstoffentwicklung nicht. 
d) Praparate, hergestellt aus Aspergillus niger, welche auf Glycerin 
oder Weinsiure gewachsen sind, zeigen keine Mehrabsorption von O, 
bei Gegenwart von Glykose, obgleich die Bedingungen fiir Infektion 
durch oxydierende Bakterien dieselben gewesen sind. e) Es ist schwierig, 
die Wirkung als von Mikroorganismen verursacht anzusehen, wenn 
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man sieht, daB eine Mehrabsorption von O, in Glykose- nicht aber in 
Fructoselésungen stattfindet (s. spiter). 

Jeder dieser fiinf Punkte a bis e fiir sich geniigt, um zu zeigen, dap 
es sich nicht um eine von Mikroorganismen hervorgerufene Wirkung 
handeln kann. 


20 





12 





4 s 
Abb. 1. Ordinate = com n/10 NaOH. Abszisse = py. 
Titrierungskurve fiir Versuche mit Enzympraparat 63, Tabelle V. 
Titrierung der Enzymlésungen nach Versuchsdauer. 
x & X Enzymlésung mit Glykose. OOO Enzymlésung ohne Glykose. 


Wenn wir vorliufig von der CO,-Ausscheidung absehen, kénnen 
die Versuche in Tabelle V durch die Annahme erklirt werden, daB die 
Enzymprdparate aus Aspergillus niger ein Enzym enthalten, das eine 
Oxydation von Glykose in eine Sdure katalysiert, die Fehlings Fliissigkeit 
nicht reduziert. Dap der Katalysator, der diesen ProzefB bewirkt, zu den 
Enzymen gerechnet werden muff, wird spdter gezeigt werden 1. durch 
die Spezifitit des Katalysators, 2. durch die Verhdltnisse des Kata- 
lysators zu der Wassersto{fionenkonzentration und 3. durch die Destruk- 
tionstemperatur des Katalysators, die bei etwa 73° liegt. 

Das Enzym, welches man mit groBer Wahrscheinlichkeit als im 
PreBsaft und in den Enzymtrockenpraparaten aus Aspergillus niger 
vorhanden annehmen mu und das eine Sauerstoffabsorption und 
Saurebildung auf Kosten der d-Glykose katalysiert, habe ich Glykose- 
oxydase genannt (Miller, 1. c., 8.7). 

Ehe wir dazu iibergehen, die Versuche, wodurch die bei der Glykose- 
oxydase gebildete Saure bestimmt wurde, zu besprechen, miissen 
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noch mit ein paar Worten die Prozesse erwahnt werden, welche im 
PreBsaft und in den gelésten Enzympraparaten ohne Glykosezusatz 
stattfinden. 


Was erstens die Saurebildung ohne Glykosezusatz betrifft, hangt sie 
méglicherweise zusammen mit der O,-Absorption, wie es der Fall ist, 
wenn Glykose zugesetzt ist. Wenn man die Werte fiir die O,- Absorption 
im Verhaltnis zur Saurebildung ,,ohne Glykose betrachtet, ersieht 
man aus Tabelle V, daB bei Bildung von 1 ccm n Saéure mehr als 11 com 
O,, aber unter 17 ccm QO, absorbiert werden; der Durchschnitt liegt 
niher an ll ecm. Das Verhiltnis: die Bildung von 1 ccm n Saure 
pro 11,2cem absorbiertem O, trifft, wie spaiter naher gezeigt wird, 
unter anderem fiir Glykonsiure zu. In einem der Versuche konnte 
auch nach der Versuchsdaver in der Enzymportion ohne Glykose- 
zusatz Glykonsiure nachgewiesen werden. Man kann daher vermuten, 
daB die Saurebildung hauptsachlich von demselben ProzeB und dem- 
selben Enzym herriihrt, wie wenn der Enzymlésung Glykose zugesetzt 
ist. Jedenfalls kann das recht niedrige py, das selbst in den Enzym- 
lésungen ohne Glykosezusatz entsteht, nicht von der Proteinhydrolyse, 
die wihrend der Versuchsdauer stattfindet, herriihren. 


Was demnachst die O,-Absorption betrifft, ist schon oben erwahnt 
worden, daB diese vermutlich hauptsichlich damit zusammenhangt, 
daB Spuren von Monosacchariden und hydrolysierbaren Kohlehydraten 
vorhanden sind, die nach Hydrolyse mittels Di- und Polysaccharasen 
wahrend des Versuchs die Glykoseoxydase angreifen. Eine kleine 
Sauerstoffmenge wird vielleicht zu anderen Oxydationen gebraucht. 
Der Gehalt an Phenolasen! ist auBerst gering, wie aus folgenden Ver- 
suchen | und 2 mit Enzympraparaten aus Aspergillus niger hervorgeht. 

Versuch 1. a) 0,2g Enzympraéparat + 5cem H,O + 1l0cem 1 °oiges 
Pyrogallol; b) 0,2g Enzympraéparat + 5cem H,O + l0cem 1 °oiges 
Pyrogallol + 3cem 3° ,iges H,O,; c) 5cem H,O + l0cem | °oiges Pyro- 
gallol + 3cem 3°%iges H,O,. 

Nach 24 Stunden Ruhe bei Stubentemperatur zeigten a) und b) nur 
eine schwache Anderung verglichen mit der Kontrolle ¢). Es sind also nur 
Spuren von Phenolase in den Enzympréparaten vorhanden [a) Reaktion 
fiir ,,Cxydase*‘, b) Reaktion fiir ,,Peroxydase‘’). — 


Versuch 2. Eine 4°%,ige EAzympréparatiésung wurde mit frisch zu- 
bereiteter Guajaktinktur gepriift: Keine Reaktion fiir ,,Oxydasen“. AuBer- 
dem wurde die Enzymlésung mit frischer Guajaktinktur + H,O, gepriift: 
Keine Reaktion fiir ,,Peroxydasen“. 

Dagegen gaben Enzymlésungen aus Aspergillus niger eine starke 
Schiumung mit 3° igem H,O, (Katalase). 

1 Nach C. Oppenheimer, Die Fermente, 5. Aufl., 1926, 8S. 1736ff., 
umfaBt der Name Phenolase: Oxydase + Peroxydase. 

















154 D. Miiller: 


Das gefundene Resultat, praktisch genommen keine Phenolasen 
(,,Oxydasen“ oder ,,Peroxydasen‘’) in den Enzympraparaten aus Aspergillus 
niger, stimmt teilweise iiberein mit den Resultaten von Pringsheims' 
Versuchen mit PreBsaft anderer Aspergilleen. Unten sind Pringsheims 
Versuche in Tabelle VI mit den obenerwéhnten zusammengestellt. 


Tabelle V1. 


Vorkommen der Chromodehydrasen und Ghromooxydasen samt Katalasen 


bei Aspergilléen. 





Phenolase | LS? b. ol 
Art Tyrosi Katalase . Verf. 
Oxydase Peroxydase Praperat | 





=e Nicht (+++ Alkoh.: Ath. Miller 


Aspergillus niger ee gee untersucht | Fallung aus 
j | ' ° 
. Wentii — La aa . ; 4 PreBsaft — 
. — +++ _ 
» Orme f] 1 TTT | leccmt 
Penicillium brevicaule —- | + — ++ 
” africanum Spuren + —- |= 
_ — _ + 
» purpurogenum _ re fo oho ofp 
— | (+ +44 
Allescheria Gayoni i | un es > Pf 


Alles in allem diinkt es mir wahrscheinlich, daB der gréBte Teil 
der Saurebildung und der O,-Absorption in den Portionen ,,ohne 
Glykose“ der Wirkung der Glykoseoxydase auf die Reste der Kohle- 
hydrate, die selbst bei der sorgfiltigsten Aushungerung nicht entfernt 
werden, zugeschrieben werden muB. 

Wollen wir jetzt die CO,-Ausscheidung der Enzymprdparate be- 
trachten. Berechnet aus den Zahlen in Tabelle V war die CO,-Aus- 
scheidung in den Versuchen ,,ohne Glykose“ durchschnittlich 2,65 ccm, 
in den Versuchen ,,mit Glykose** 2,78 cem. Wir finden also eine geringe 
Mehrausscheidung von CO, aus den Portionen ,,mit Glykose‘‘. Dieser 
Umstand mu8 wahrscheinlich ausschlieBlich dem niedrigen py in den 
Enzymlésungen ,,mit Glykose zugeschrieben werden. Die CO,- 
Ausscheidung ist unabhangig oder praktisch genommen unabhangig 
von der O,-Absorption (Versuche in Wasserstoffatmosphare). 

Junitzky (l.c., 8.2) hat gemeint, im glykosehaltigen PreBsaft aus 
’ Aspergillus niger eine der CO,-Ausscheidung entsprechende Alkoholbildung 
nachgewiesen zu haben, und die CO,-Bildung sollte in dem Falle von 
Zymase herriihren. Der Zymasegehalt der Enzympraéparate und des Preb- 


safts muB jedoch, wie aus den Zahlen fiir CO,-Bildung hervorgeht, &uBerst 
gering sein. Falls die Praéparate wirklich Zymase enthalten, ist es auch 


1 H. Pringsheim, Zeitschr. f. physiol. Chem. 62, 386, 1909. 
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merkwiirdig, daB Zusatz von Glykose keinen gréBeren Ausschlag in der 
CO,-Ausscheidung bewirkt. 

Ubrigens ware eine erneute Durchpriifung von Junitzkys Versuchen 
sehr wiinschenswert. Euler und Myrbdck! haben gezeigt, daB Penicillium 
glaucum (der Aspergillus niger sehr nahe steht) keine Co-Zymase enthalt, 
wahrend Euler und M yrbdck?* fiir Aspergillus folgendes angeben: ,, Aspergillus 
ist oft sehr arm an Co-Zymase**. Im PreBsaft aus Aspergillus niger sind 
also aller Wahrscheinlichkeit nach héchstens Spuren von Zymase vor- 
handen. 

Es bleibt noch zu untersuchen, welche Saéure aus d-Glykose durch 
Einwirkung von Glykoseoxydase gebildet wird. 

Ehe wir dazu iibergehen, die Versuche mit Isolierung und Be- 
stimmung der gebildeten Saure zu behandeln, werden wir ganz kurz 
einige der allgemein bekannten Sauren betrachten, die von Glykose 
abgeleitet werden und gréBtenteils von verschiedenen Organismen 
mit verschiedenem Ausgangspunkt in vivo gebildet werden kénnen. 
Diese Séuren sind in Tabelle VII zusammengestellt. Die Tabelle 
enthalt ferner Angaben tiber die Anzahl Kubikzentimeter n Saure, 
die gebildet werden miiBte, falls 0,180 g Glykose (1 Mol. Glykose 
= 180g) in die betreffende Saure umgebildet wiirde, auberdem 
wie viele Kubikzentimeter Sauerstoff zur Oxydation von 0,180 g 
Glykose (1 Millimol) in die betreffende Saure verbraucht wiirden, und 


Tabelle VII. 





Umbildung von Oxydation von Einer Bildung 
1 Millimol (0,18g) 1 Millimol (0,18 g) von lecm 
d-Glykose in d-Glykose in n Saéure ent- 


Namen der Saure —" Sire sntopriche Siece sutopstche : ~ Ky 
einer Saure- einer Sauerstoff- absorption 
bildung von absorption von von 

ccm n ccm ccm 
Glykonsiure .. . Cg Hy,0;7 1 11,2 11,2 
Glykuronsiure . . Cg Hy907 1 22.4 22.4 
5-Ketoglykonsaure . Cg Hy 07 1 22.4 22,4 
Zuckersiure .. . Cg Hy Og 2 33,6 16,8 
Milchsiure . .. . CyHg Os 2 0 0 
Brenztraubensaure . Cy Hy Os 2 22.4 11,2 
Ketipinsiure .. . CgHg O¢ 2 33,6 16,8 
Citronensaure. . . CH, O; 8 33,6 11,2 
Glykolsiure. . . . CgHy Os 3 33,6 11,2 
Oxalsiure .... CgHy O,4 6 100,8 16,8 





1 H. Euler und K. Myrbdck, Ber. d. Chem. Ges. 57, 1073, 1924, 

2 Dieselben, Zeitschr. f. physiol. Chem. 189, 281, 1924. 

8’ Es war mir nicht méglich, die Originalabhandlung zu finden, welcher 
Euler und Myrbdck diese Bemerkung entnommen haben. Die von Oppen- 
heimer (l.c., S. 1517) angegebene Quelle: Euler und Nilsson, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 148, 23, 1925, enthalt nichts iiber Co-Zymase in Asper- 
gillus niger. 
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endlich, wie viele Kubikzentimeter O, absorbiert werden miissen, 
wenn aus Glykose 1 ccm n Saure gebildet werden soll. In der Tabelle VII 
sind unter anderem Apfelsiiure und Weinsiure nicht mitgenommen; 
falls diese bei Einwirkung von Glykoseoxydase gebildet wiirden, miibte 
fiir jedes Molekiil ein Molekiil eines anderen Stoffes (doch nicht CO,), 
eventuell einer Saure, entstehen. Die Anzahl Kubikzentimeter n Saure, 
gebildet aus 0,180 g Glykose, wiirde jedenfalls 2, eventuell mehr, be- 
tragen. 

Tabelle V zeigt nun, daB die gefundenen Werte fiir Mehrabsorption 
von O, bei Mehrbildung von 1 cem n Sdure (durchschnittlich 11,5 cem O,) 
und bei Verbrauch von 0.1809 Glykose (durchschnittlich 11,9 ccm O,) 
von den in Tabelle VII mitgenommenen Séuren nur fiir Glykonsdure 
papt. Die Nichtiibereinstimmung zwischen den gefundenen Werten 
und den berechneten kann durch Analysenfehler erklirt werden. 

Weiter werden von den in Tabelle VII erwahnten Sauren gleich 
Glukuronsdure und Ketoglykonsaure! ausgeschlossen, da diese Sauren 
ebenso wie Glykose Fehlinys Fhissigkeit reduzieren, und es wire, falls 
eine dieser Siuren gebildet wiirde, nicht méglich, eine Verminderung 
der Zuckermenge wahrend des Versuchs nachzuweisen. 


D. Isolierung und Bestimmung der durch die Glykoseoxydasewirkung ge- 
bildeten Siure. 


AuBer den oben erwahnten Fingerzeigen, welche Gasanalysen, 
Titrierungsaziditat und Zuckerverbrauch iiber die durch Einwirkung 
der Glykoseoxydase gebildete Saéure gaben, wurden einige Vorversuche 
angestellt, wodurch die Anzahl der méglichen Sauren noch mehr be- 
grenzt wurde, indem die ,,fliichtigen** Sauren und die ,,kalkfallenden* 
Sauren nach diesen Versuchen ausgeschlossen werden konnten. (Eine 
Wiederholung dieser Versuche in den Siurebildungsversuchen I und IT.) 

Danach wurden folgende zwei Versuche angestellt, die methodisch 
nur wenig voneinander abweichen, aber beide in ihrer Ganzheit durch- 
gegangen werden sollen. 


Sdureisolierungsversuch 1. 

30 g Enzymtrockenpraparat aus Aspergillus niger (Mischung von 
3x 28 Alkohol-Atherfallungen aus PreBsaft) wurde in 450 ccm destil- 
lierten Wassers bei 25° gelést. Nach griindlichem Ausriihren wurde 
durch Watte filtriert. Von dem Filtrat wurden 225 ccm zu Versuchen 
ohne Glykosezusatz gebraucht, dem Rest wurden 11 g reiner d-Glykose 
hinzugefiigt. Die beiden Enzymportionen ,,mit Glykose* und ,,ohne 
Glykose** wurden nun auf folgende Weise auf verschiedene Behalter 


1 5-Ketoglykonséure wird oft als Oxyglykonséure bezeichnet. 
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verteilt, teils zu quantitativen Bestimmungen von Gaswechsel, Saure- 
bildung und Zuckerverbrauch und teils zu Saureisolierungsversuchen. 


Zur Gasanalyse und elektrometrischen Titrierung nach Versuchsdauer : 

Behalter I: 5cem Enzymlésung ,,mit Glykose“ + 0,leem Toluol + 2 
11l-cm-Filter ; 

Behalter II: 5cem Enzymlésung ,,ohne Glykose‘ + 0,lccm Toluol + 
1l-cm-Filter. 


to 


Zur Zuckerbestimmung vor dem Versuch: 
Behalter III: 5cem Enzymlésung ,,mit Glykose“ + 0,lcem Toluol + 2 
11-cm-Filter ; 
Behalter IV: 5cecm Enzymlésung ,,ohne Glykose‘ + 0,1 cem Toluol + 
1l-cm-Filter. 


to 


Zur Zuckerbestimmung nach dem Versuch: 
Behalter V: 5cem Enzymlésung ,,mit Glykose“ + 0,lcem Toluol + 2 
1l-em-Filter ; 
Behalter VI: 5ccm Enzymlésung ,,ohne Glykose‘* + 0,lecm Toluol + 2 
1l-cm-Filter ; 
drei groBe Becherglaiser mit je 50 com Enzymlésung ,,mit Glykose“* + 1 cem 
Toluol + 20 11l-cm-Filter in Ruhe belassen ; 


drei groBe Becherglaser mit je 50 cem Enzymlésung ,,ohne Glykose** + 1 cem 
Toluol + 20 1l-cm-Filter in Ruhe belassen. 


Mit Ausnahme der Behilter zu Zuckerbestimmungen gleich vor 
dem Versuch (III und IV, die gleich in Anspruch genommen wurden, 
d. h. mit 70°%igem Alkohol aufgekocht wurden usw.) blieben alle die 
iibrigen Behalter 24 Stunden lang bei 25° stehen. 

5eem der Enzymlésung wurden zur py-Bestimmung gleich vor 
dem Versuch angewandt; py = 6,71. 

Der Rest — etwa 40 ccm ,,ohne Glykose* und etwa 40 ccm ,,mit 
Glykose“’ — wurde zu Versuchen zwecks Nachweis von ,,volatilen‘ 
Sauren und Alkohol angewandt. Sie wurden mit denselben Mengen 
Filtrierpapier und Toluol wie oben 24 Stunden lang bei 25° in Ruhe 
belassen. Nach Verlauf von 24 Stunden wurden die beiden Portionen 
mit und ohne Glykose destilliert. Keine Tropfenphanomene im Kihler 
wurden — wie sonst bei Destillation von selbst kleinen Alkoholmengen — 
beobachtet. Das Destillat von der Portion ,,mit Glykose‘* wurde im 
MeBkolben auf 50 ccm aufgefiillt, das pq war 5,1. Nach Zusatz von 
0,05 cem n NaOH zu 25 ccm war‘ das py iiber 8. Wir kénnen daher 
damit rechnen, daB keine Sauren bei normalem Druck tiberdestilliert 
werden, d. h. bei der Glykoseoxydasewirkung werden keine ,,volatile 
Sduren™ gebildet. 

In keinem der Destillate war so viel Alkohol, daS er mittels 
Berthelots Probe (Benzoylchlorid + NaOH) nachgewiesen werden 
konnte. Wenn eine der ausgeschiedenen CO,-Menge entsprechende 
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Alkoholbildung vorhanden ware, wiirde sie etwa 50 mg Alkohol pro 
5Ocem Lésung (0.1 °,ige Lésung) betragen. — Wie schon erwahnt, 
muB die ganze Frage tiber den Zymasegehalt der Aspergilléen von 
neuem untersucht werden. Eine solche Untersuchung lag jedoch auBer- 
halb des Planes dieser Versuche. 


Das Resultat der quantitativen Bestimmungen, ausgefiihrt in 
den Behiltern I bis IV, ist in Tabelle V (S. 150), fortlaufende Nummer 4, 
zusammengestelit. Die quantitativen Bestimmungen zeigen, dab die 
Praparate wirksame Glykoseoxydase enthalten und dab: 


3 <x 50cem Enzymlésung ,,mit Glykose“ zur Neutralisation etwa 50,7 ccm 
n NaOH (naémlich 30 x 1,69) fordern; 

3 x 50cem Enzymlésung ,,ohne Glykose* zur Neutralisation etwa 23,6 cem 
n NaOH (naémlich 30 « 0,79) fordern. 

Die Differenz im Séuregehalt der beiden Hauptportionen = 50,7 
— 23,6 = 27,l com n Sdure. 

Nach Versuchsdauer wurde jedem der sechs groben Kelchglaser 
mit Enzymlésungen 75 ccm 96°,iger Alkohol hinzugefiigt, wonach 
die Glaser 60°,igen Alkohol enthalten. Dabei entsteht ein weiBer, 
schleimiger Niederschlag. Dieser wird abgenutscht, und der Rest der 
Portionen ,,mit Glykose* und ,,ohne Glykose** wird mit je 200 ccm 
60°,igen Alkohols extrahiert, welcher 24 Stunden spater ausgeprebt 
wird. Die beiden Portionen werden im Vakuum bei 45° bis auf 100 cem 
je eingedampft und darauf in 250-ccm-MeBkolben iiberfiihrt, worauf 
diese mit Wasser aufgefiillt werden. 5ccm aus jedem MeBkolben 
wurde elektrometrisch titriert. Das Resultat ist in Tabelle VIII wieder- 
gegeben. 

Tabelle VIII. 
Differenz im Saéuregehalt der Hauptportionen mit und ohne Glykose nach 


Extraktion mit Alkohol und Abdampfung desselben = 19,5cem n Saéure 
(30,5 — 11,0). 





com n NaOH B ter Verb ch 
Pu verbraucht bei von com n NaOH bei 
gleich Titrierung von _ Titrierung von 250 ccm 





5 com bis auf py 7 bis auf Py 7 
Portion ,mit Glykose* . . . . 3,95 0,61 30,5 (0,61 . 50) 
‘ ohne Glykose~ .. . 407 | 0,22 11,0 (0,22 . 50) 


Die Differenz im Sauregehalt gleich nach der Versuchsdauer wurde 
durch Titrierung des Inhalts der kleinen Behalter auf 27,1 com n Saure 
berechnet, nach Extraktion mit Alkohol und Verdampfung desselben 
betrug die Sauredifferenz nur 19,5 ccm n Saure. Ein sehr bedeutender 
Saureverlust hat also stattgefunden. Dieser Verlust kann nicht von 
fliichtigen Saéuren verschuldet sein (vgl. oben), sondern wahrscheinlich 
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hauptsachlich von der Temperatur bei der Abdampfung. (Aus Ver- 
sehen wurde der Sauregehalt in den groBen Portionen nicht direkt 
gemessen; es ist méglich, daB die Bedingungen fiir die Wirkung der 
Glykoseoxydase nicht so giinstig gewesen sind, und die Saurebildung 
in den groBen Glasern daher relativ kaum so grob gewesen ist.) 

Fédllung mittels 10° .iger neutraler Bleiacetatlésung. Die Portionen 
mit und ohne Glykose wurden darauf mit berechneter Menge Na,CO, 
in Substanz neutralisiert, worauf mit 10°,iger neutraler Bleiacetat- 
lésung gefallt wurde. Wahrend der Fallung wurde die Lésung bestandig 
so reguliert, da® sie lackmusneutral verblieb. Bei jeder der beiden 
Portionen wurden zur gerade vollstandigen Fallung 93 ccm Bleiacetat- 
lésung verbraucht. Nach der Fallung wurde filtriert. Der Niederschlag 
wurde nicht abgespiilt. 

Die Niederschlige der Fdllungen mit neutraler Bleiacetatlisung. 
Beide Niederschlige mit neutralem Bleiacetat wurden im Wasser 
aufgeschlemmt und mit H,S vollstandig gefallt, worauf filtriert wurde. 
Die Filtrate wurden im Vakuum bei 30° auf 50 ccm eingedampft. 
Darauf blieben sie im Vakuumexsikkator tiber NaOH in bac. fast 
bis zur Trockenheit stehen, worauf jedem 40 com Wasser hinzugefiigt 
und sie wiederum ins Vakuum iiber NaOH gestellt wurden, wo sie 
im ganzen 4 Tage verblieben. Die Eindampfung tiber NaOH wurde 
vorgenommen, um die letzten Spuren von Essigsdure zu entfernen. 

Darauf wurden die dickflissigen Fliissigkeiten auf MeBkolben 
verteilt, welche auf 50 ccm aufgefillt wurden und titriert (Kurven, 
Abb. 2). Anfangs war das py 2.4 in der Portion ,,ohne Glykose* und 
2.5 in der Portion ..mit Glykose*. Bei Titrierung auf py 7,0 ver- 
brauchten beide Portionen 3,804 ccm n NaOH, jede Portion hat daher 
5 x 3,804 =- 19,02 ccm n Séure enthalten. Es ist offenbar, daB die 
Saure oder Sauren, welche den Unterschied in der Titrierungsaziditat 
in den Portionen ,,mit Glykose* und ,,ohne Glykose** bedingen, nicht 
in dem Niederschlag mit neutralem Bleiacetat zugegen sind und daher 
nicht zu den ,,kalkfaillenden** Sauren: Oxal-, Apfel-, Wein-, Bernstein., 
Citronen-, Malon- und Glycerinséure gehéren kénnen, da diese alle 
von neutralem Bleiacetat mehr oder weniger gefallt werden. 

Wir haben also festgestellt, daB die von der Glykoseoxydase gebildete 
Sdure nicht mit neutralem Bleiacetat gefallt wird. 

Welche Sauren es sind, die in den beiden Portionen in so grober 
Menge vorhanden sind, ist nicht bestimmt worden. Bei dem Saure- 
isolierungsversuch 2 wurden die kalkfallenden Sauren gleich mit CaCO, 
in Substanz gefallt, und der Sauregehalt in dem Niederschlag mit 
neutralem Bleiacetat war daher nur ein Zehntel desjenigen Nieder- 
schlags, der bei dem oben erwahnten Verfahren vorgefunden wurde. 
Vermutlich riihren die oben gefundenen 19,02 ccm n Sauren zum Teil 
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daher, daB lésliche Salze von kalkfallenden Sauren in den Enzym- 
praparaten vorhanden waren. 

Das Filtrat der Fdailung mit neutralem Bleiacetat. Das Filtrat der 
Fallung mit neutralem Bleiacetat wurde mittels Na,CO, deutlich 
lackmusbasisch gemacht, worauf mit Bleisubacetatlésung gefallt wurde!. 
Die Niederschlage der Fallung wurden ausfiltriert ohne ausgewaschen 





2 


Abb. 2. Ordinate = ccm 0,2 n NaOH. Abszisse = pq. 
x X & = Portion aus der Enzymlésung mit Glykose. 
OoOO= . BA <6 > ohne, 
Saéureversuch 1. Titrierungskurve fiir Titrierung eines Bruchteils des mit HS behandelten Nieder- 
schlags aus der Fallung mit neutralem Bleiacetat. Titriert nach Entfernung der Essigsaure iiber NaOH. 


zu werden, in Wasser aufgeschlemmt und mit H,S vollstandig gefallt, 
worauf filtriert und im Vakuum bei 30° eingedampft wurde, bis jede 
Portion etwa 50ccm betrug. Darauf blieben die beiden Portionen 
2 Tage lang im Vakuumexsikkator tiber NaOH in bac. stehen; dann 
wurde beiden 25 ccm Wasser beigegeben, worauf die Portionen wieder 
2 Tage lang im Vakuum iiber NaOH standen. Danach wurden die 
Portionen in 25-ccm-MeBkolben itiberfiihrt, welche aufgefiillt wurden. 
Hiervon wurden gleich 2 ccm titriert. 

Ohne NaOH-Zusatz war das px in den Portionen ,,mit Glykose™ 
3,78, in den Portionen ,,ohne Glykose“ 4,20. Bei Titrierung auf py 7 
wurde 1,24cem n NaOH zu 2cem der Portion ,,mit Glykose und 
0,256 zu 2cem der Portion ,,ohne Glykose“ gebraucht. Die ganze 


1 Bleisubacetatlésung = 170g Bleiacetat + 50g Bleioxyd + 750g 
Wasser. 
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Portion ,,mit Glykose enthalt also 15,5cem n Saure, die Portion 
ohne Glykose* 3,2 com n Saure, eine Differenz im Sauregehalt von 
12.3cem. Diese Differenz soll mit 5/,,. auf 12,55 vergréBert werden, 
um mit der Differenz im Sauregehalt von 19,5 ccm n Saure, die von der 
Bleiacetatfallung vorhanden war, verglichen werden zu kénnen. Die 
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Abb. 3. Ordinate = com n/10 NaOH. Abszisse = Py., 
x & & = Portion der Enzymlésung mit Glykose. OOO = Portion der Enzymldsung ohne Glykose. 
Saureversuch Il. Titrierungskurve fiir Titrierung eines Bruchteils des mit H,S behandelten Nieder- 
schlage aus der Bleiacetatfallung, nachdem die Essigsiure iber NaOH entfernt war. 


gesamte Saéuremenge ist also nicht wiedergefunden, aber es ist doch 
anzunehmen, daB die gesuchte Saure zu den Sauren gehért, die von 
Bleiacetat in basischer Lésung mehr oder weniger vollstandig gefallt 
werden. 

Nachdem den Lésungen die berechneten Mengen von CaCO, 
in Substanz beigegeben waren, wurden sie ins Vakuum tiber NaOH 
in bac. hingestellt, wobei alles CaCO, praktisch genommen gelist 
wurde und die Lésungen neutral wurden (2 Tage). 

Darauf wurden 31, Vol. 96°,igen Alkohols hinzugefiigt und das 
Ganze 9 Tage in Ruhe belassen. In der Portion ,,mit Glykose** ent- 
stand ein kleiner Niederschlag, fast keiner dagegen in der Portion 
ohne Glykose*™*. 

Jeder der beiden Niederschlage wurde in 20 com warmem, 30 ®%,igen 
Alkohol gelést. Nachdem sie einige Zeit gestanden hatten, kristalli- 
sierte sich in der Portion ,,mit Glykose“‘ eine dichte Masse einer weiben 
Substanz aus, in der Portion ,,ohne Glykose™ nichts. 

Die weiBe Substanz wurde wieder in etwa 20ccm 30° ,igem, 
warmem Alkohol gelést und 3 Stunden in Ruhe belassen. Keine Aus- 
kristallisierung. Darauf Zusatz von einem einzelnen kleinen Kristall 
von glykonsaurem Calcium, worauf sich sofort auf diesem Kristalle 
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bildeten. Die Kristalle hatten das fiir glykonsaures Ca charakteristische 
Aussehen: Kleine Pélsterchen von sehr feinen Nadeln, die Pélsterchen 
so zusammengefiigt, daB das Ganze an Blumenkohlképfe erinnert. 
Nach mehrmaliger Umbkristallisierung mittels 30°,igen Alkohols, 
wurde die Substanz tiber CaCl, getrocknet. Gewicht 1,22 g. 
Ein Teil der Substanz wurde zur Elementaranalyse! eingesandt, 
wobei gefunden wurde: 


a 


N = 0, C = 32,50%, H = 5.41%, Ca = 9,01%?. 


(Berechnet fiir glykonsaures Calcium + 1 H,O: 
N = 0, C = 32,15%, H = 5,36%, Ca = 8,94.) 


Herzfeld* gibt an, daB glykonsaures Ca von Alkohol (Starke nicht 
angegeben) ausgefallt und iiber CaCl, getrocknet ein Molekiil Kristall- 
wasser besitzt: (C,H,,0,),Ca, H,O. 

Um die Substanz weiter zu bestimmen, wurde Phenylhydrazid 
nach Fischer’ dargestellt. 

Ein Teil der Glykonsiure in 10 Teilen Wasser wurde mit | Teil 
Phenylhydrazin und | Teil 50°,iger Essigsiure *, Stunden lang auf 
dem Wasserbad erhitzt, wobei ein gelblicher Stoff ausgeschieden wurde ; 
dann wurde ausfiltriert und in etwas warmem Wasser gelést und mit 
Holzkohle entfarbt. Im Filtrat hiervon wurde das Phenylhydrazid 
in kleinen glinzenden Prismen auskristallisiert. Es war unléslich in 
Alkohol und Ather. 

Der Schmelzpunkt des Phenylhydrazids wurde zu 196° be- 
stimmt, Fischer (l.c.) gibt an, daB der Schmelzpunkt des Glykonsaure- 
phenylhydrazids 195 bis 200° betriige. 

Man kann kaum daran zweifeln, daB die weife Substanz aus der 
Portion ,,mit Glykose** mit d-glykonsaurem Calcium identisch war. Die 
gefundene Menge war, wie erwahnt, 1,22 g; da bei den Titrierungen 
jedoch teils 2cem von 25, teils 5cem von 250 ccm gebraucht sind, 
muB 1,22 auf 1,31, und dies danach auf 1,34g glykonsaures Ca 
+ 1H,O erhéht werden. 1,34g glykonsaures Ca + 1 H,O entspricht 
1,08 g Glykonséure oder 5,5cem n Saure. Diese 5,5 ccm n Saure 
reprasentieren knapp 45°, von der Sauredifferenz, die zwischen den 
Portionen ,,mit Glykose** und ,,ohne Glykose“ nach der Bleisubacetat- 
fallung (Differenz 12,55 ccm n Saure) gefunden wurde: Sie reprasen- 





1 G. m. b. H. Fein-Chemie, Tiibingen. In diesem wie auch im folgenden 
Falle wurden keine Angaben iiber die Natur des Stoffes gegeben. Es wurde 
nur nach Inhalt von N, C, H und Ca gefragt. 

2 3,458 mg Substanz gaben 4,120mg CO, und 1,68mg H,O; 5,405 mg 
Substanz gaben 1,655 mg CaSQ,. 

3 A. He-zjeld, Liebigs Ann. 220, 335, 1883. 

* E. Fischer und F. Passmore, Ber. d. Chem. Ges. 22, 2728, 1889. 
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tieren etwa 28°, der nach der Alkoholverdampfung gefundenen Saure- 
differenz (19,5 cem n Saure) und endlich etwa 20°, der urspriinglichen — 
aber nicht ganz sicheren — Sauredifferenz (27,1 ccm n Saure) zwischen 
den beiden Portionen. 

Man kann nach dem Versuchsresultat mit Sicherheit sagen, dap 
etwa 20°, der bei der Glykoseoxydase gebildeten Sdure Glykonsiure ist. 

Im folgenden werde ich es wahrscheinlich machen, daB die gebildete 
Saure ausschlieBlich Glykonsaure ist. 


Sdureisolierungsversuch 2. 


Einleitender Versuch. 

Da Saureisolierungsversuch I die Aufmerksamkeit auf die Glykon- 
siure gelenkt hatte, und da die indirekten Bestimmungen (O,-Ab- 
sorption usw.) alle auf eine fast ausschlieBliche Glykonsaurebildung 
hinweisen, und da endlich auch die Glykonsiure von Molliard und 
anderen im Substrat von Apergillus niger gefunden wurde, wurden 
einige Versuche vorgenommen, um Glykonséiure womdglich mehr 
quantitativ aus den stark verunreinigten (Protein u. a.) Enzymlésungen 
zu gewinnen. 

Vorversuch 1. 

1,00 g glykonsaures Ca (aus Kahlbawms glykonsaurem Ca mittels 
30°,igem Alkohol umkristallisiert) wurde in 30 ccm Wasser gelést 
und gab eine klare, neutrale Lésung. 

Der Lésung wurden einige Tropfen neutraler 10°,iger Bleiacetat- 
lésung hinzugefiigt: Kein Niederschlag. 

Darauf wurden 5g Bleisubacetatlésung (Starke angegeben S. 160, 
lg glykonsaures Ca = 3g Bleisubacetatlésung berechnet): Kein 
Niederschlag. 

Danach wurden dreimal leem 3°,iger NH,OH hinzugefiigt, 
worauf die Fallung vollstandig war, da ein weiterer Niederschlag weder 
mit NH,OH noch Bleisubacetat eintrat. 

Darauf wurde filtriert. Der Niederschlag wurde 48 Stunden lang 
im Vakuum iiber H,SO, getrocknet, um NH,OH zu _ entfernen. 
_ Der Niederschlag darf nicht abgespiilt werden, da er in 1. H,O, 

. 03° NH,OH, 3. Bleisubacetatlésung und endlich 4. Bleisub- 
path P aah +- NH,OH in der Konzentration 3 ccm 3°, iger NH,OH 
+ leem Bleisubacetatlieung pro 30ccm H,O léslich ist. 

Der Bleisubacetatniederschlag wurde dosed in Wasser aufge- 
schlemmt, vollstindig mit H,S (24 Stunden) gefallt und filtriert. 
Volumen 100 cem. 

Darauf wurde Uberschu8 von CaCO, hinzugefiigt und im Vakuum 
iiber NaOH in bac. 48 Stunden lang in Ruhe belassen. Neutral. Filtriert. 
Volumen 30 cem. 


11* 
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Darauf wurde 90 ccm 96 °,igen Alkohols (dreimal Volumen) hinzu- 
gefiigt und 3 Tage lang in Ruhe belassen. Es wurde dekantiert und 
dem Dekantat noch 60 ccm 96 °,igen Alkohols beigegeben. Es kam noch 
etwas Niederschlag, der dem urspriinglichen zugefiigt wurde. 


Das Dekantat gab nun nur eine schwache Triibung bei weiterem 
Alkoholzusatz. 
Der Niederschlag wurde mittels 30°,igem Alkohol umkristallisiert. 
Er hatte das fiir glykonsaures Ca typische Aussehen. Er wurde iiber 
CaCl, bei Zimmertemperatur getrocknet. Gewicht 0,53 g glykonsaures 
Ca. Ausbeute 53%. 
Vorversuch 2. 


10 g Enzympraparat + 125 cem Wasser + 2 ccm Toluol wurden 
24 Stunden lang bei 20° digeriert. 

Darauf wurden 2 g Glykose und 0,804 g Glykonsaure (unmittelbar 
vorher frei gemacht aus 1g reinem (C,H,O,),Ca, H,O mit 0,281 g 
Oxalsiure, 2 H,O) und 2g CaCO, in Substanz hinzugefiigt und das 
Ganze 24 Stunden lang im Vakuum itiber NaOH in bac. in Ruhe be- 
lassen. 

Da die Lésung nach Verlauf dieser Zeit neutral war (Priifung auf 
Azolithminpapier, Umschlag bei py 6,8), wurde neutrale 10°,ige Blei- 
acetatlésung bis zur vollstandigen Fallung beigegeben, im ganzen 
0,23 ccm. 

Darauf wurde filtriert und dem Filtrat 6g Bleisubacetatlésung 
und 3cem 3° iger NH,OH hinzugefiigt. Da die Fallung nicht voll- 
standig war, wurde mehr Bleisubacetatlésung beigegeben. Als im 
ganzen 18g Bleisubacetat hinzugesetzt waren, kam keine weitere 
Fallung bei Zusatz von mehr Bleisubacetat oder NH,OH. Der 
Niederschlag wurde ausfiltriert und im Vakuum iiber H, SO, getrocknet. 


Darauf wurde der Niederschlag mit H,S zerlegt; nach Filtrierung 
wurden dem Filtrat 2 g CaCO, in Substanz beigegeben und das Ganze 
blieb 2 Tage lang im Vakuum iiber NaOH in bac. stehen, worauf die 
Flissigkeit neutral war. Es wurde ausfiltriert und abgespiilt, und dem 
Filtrat (32 ccm‘ wurden dreimal 32ccm 96°,igen Alkohols hinzu- 
gesetzt. Dabei kam ein weiBer Niederschlag. Dem Dekantat hiervon 
wurden noch 60 ccm 96%, igen Alkohols hinzugefiigt, wobei noch ein 
kleiner Niederschlag entstand, der dem tibrigen beigegeben wurde. 
Der Niederschlag wurde in 10 ccm H,O gelést und filtriert. Darauf 
wurden 5ccm 96%, igen Alkohols hinzugefiigt, mit glykonsaurem Ca 
geimpft und das Ganze in Ruhe belassen. Nach nochmaliger Um- 
kristallisation mittels 30° igen Alkohols wurden 0,201 g glykonsaures 
Ca (iiber CaCl, getrocknet) gewonnen. 
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Das bedeutet, dai selbst, wenn die Glykonsaure sehr vorsichtig 
behandelt wird (nicht erwirmt wird, nur kurze Zeit als freie Saure 
vorhanden ist), man aus einer enzym- und zuckerhaltigen Lésung 
derselben Konzentration wie die, welche bei den Saureisolierungs- 
versuchen selber angewandt wurde, nur etwa 20°, der urspriinglich zu- 
gesetzten Glykonsaure gewinnt. 

Ehe wir zum zweiten Siureisolierungsversuch tibergehen, sei noch 
bemerkt, daB die beim Vorversuch 2 angegebene Methode meines 
Wissens die sicherste ist, die es gibt, wenn es sich darum handelt, 
Glykonséure aus einer stark verunreinigten Lésung zu gewinnen. 
Jedenfalls muls die Glykonsaure nach einer Bleifallung gewonnen werden. 
Die von Butkewitsch’ angegebene Methode, die verwendbar ist, wenn 
es sich um grobe Mengen von Glykonsaure in einem fliissigen Substrat 
aus Aspergillus niger handelt, habe ich durch meine Versuche als un- 
anwendbar gefunden, wenn die Glykonsaure durch Protein, Amino- 
siuren u. v. m. stark verunreinigt ist. 


Sdureisolierungsversuch 2. Hauptversuch. 

42 g Enzymtrockenpraparat aus Aspergillus niger (Mischung von 
3x21 Alkohol-Atherfallungen aus PreBsaft) wurden im Mérser mit 
420 ccm destillierten Wassers bei 18° ausgeriihrt. Nach vollstandiger 
Ausriihrung wurde die Masse in zwei Portionen a 210 ccm geteilt. 
Der einen wurde 11 g d-Glykose beigegeben: Portion ,,mit Glykose™ ; 
die andere Portion ohne Zusatz wurde als ,,ohne Glykose™ bezeichnet. 

Diese beiden Portionen wurden auf acht Becherglaser verteilt, 
50 cem in jedem. Jedem Becherglas wurden noch 20 11-cm-Filter 
(kalkfreie) und 1 ccm Toluol beigegeben. Zwei Becherglaser mit dem 
Enzym ,,mit Glykose“ und zwei mit dem Enzym ,,ohne Glykose” 
wurden unter luftdichten Glocken (Volumen etwa 3 Liter) angebracht. 
Alle Kelchglaser blieben 24 Stunden lang bei 18° stehen. 

Die Luft in den Glocken wurde nach Verlauf von 6 Stunden und 
am SchluB des Versuchs analysiert. Die Resultate sind in Tabelle IX 
zusammengestellt, wo 1, 2, 3 und 4 die vier Bechergliser angeben. 
Die Zahlen z2igen, daB in den beiden Becherglisern ,,mit Glykose™ 
eine O,-Mehrabsorption von 169 ccm stattgefunden hat, und man kann 
also von einer Mehrabsorption von im ganzen 338 ccm QO, in der Portion 
,mit Glykose“ rechnen, welches einer Mehrbildung von etwa 31 ccm 
n Saure entspricht. Die Versuche der Tabelle V (S. 150), Nr. 6 sind 
mit derselben Enzymmischung, denselben Konzentrationen und der- 
selben Temperatur wie die oben stehenden Versuche mit den groben 


1 W. Butkewitsch, Uber die Bildung der Glucon- und Citronenséure in 
Pilzkulturen auf Zucker, diese Zeitschr. 155, 177, 1924. 
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Tabelle IX. 


Enzympréparate aus Aspergillus niger. Versuchstemperatur 18°. 





5 Enzymtrocken- Oz absorbiert in com (0°, 760mm) CO: ausgeschieden in ccm (0°, 760mm) 





i. + ccm 
20+ 1cemToluol Inden In den Im Inden | Inden 
i le 
etwa 2g { 1. 92 1. 59 1. 15 1. 6,1 1. 4,2 1. 10,3 
d-Glykose | 2. 92 > 71 2.168 | 1. 60 2. 4,3 2. 10,3 
«fi 3 84 . 41 8. 75 3. 6,2 3. 3.9 3. 10,1 
vohne Glykove“|) 4°95 | 435 | 4.70 | 459 | 439 | 4 98 


Portionen ausgefiihrt, die Versuche Tabelle V, Nr. 6 zeigen, daB das 
angewandte Enzympraparat wirksame Glykoseoxydase enthalt, und 
es ist auf Basis der dort gefundenen Werte fiir Mehrabsorption von O, 
im Verhaltnis zur Mehrbildung von Saure, daB die Mehrabsorption in 
der Portion ,,mit Glykose** von 338 ccm O, auf etwa 31 ccm n Siure 
berechnet ist. 

Nach der Versuchsdauer (24 Stunden) wurden die Enzymlésungen 
aus dem Filtrierpapier gepreBt, und es wurde mit 50ccm Wasser pro 
vier Bechergliser gespilt. Jede der beiden Portionen wurde in flache 
Schalen gegossen, und es wurden jeder Portion 20g CaCO, (pulverisiert) 
beigegeben, worauf sie 48 Stunden im Vakuum iiber NaOH in bac. 
stehenblieben. Ab und zu wurde reevakuiert, nachdem das CaCO, 
in der Lésung gut aufgeschlemmt war. Nach Verlauf von 48 Stunden 
waren die Lisungen neutral, und der CaCO,-Rest wurde ausfiltriert. 


Fadllung mit 10 %iger neutraler Bleiacetatlésung. 

In dem klaren, gelbbraunen Filtrat wurde mit 10°, iger, neutraler 
Bleiacetatlésung gefallt. Die Reaktion wurde wahrend der Fallung 
nicht reguliert und verschob sich daher etwas in saurer Richtung. 
Sowohl bei der Portion ,,mit Glykose“ als auch bei der Portion ,,ohne 
Glykose** wurden zur vollstandigen Fallung 55 ccm Bleiacetatlésung 
gebraucht. 

Nach der Fallung wurde filtriert. Der Niederschlag wurde nicht 
abgespiilt. 

Der Niederschlag wurde darauf in Wasser aufgeschlemmt und 
mit H,S gefallt. Nach vollstandiger Fillung wurde filtriert, und das 
Filtrat blieb im Vakuum itiber NaOH in bac. bei Zimmertemperatur 
stehen. Darauf wurden die Eindampfungsreste in Wasser gelist, 
wonach auf 100 ccm aufgefillt wurde. Hiervon wurden 10 ccm elektro- 
metrisch titriert. Das Resultat ist in Abb. 4 wiedergegeben. 

Die Titrierungskurve zeigt, daB der Sauregehalt mit und ohne 
Glykose gleich groB ist, d. h. der urspriingliche Unterschied im Saure- 
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gehalt wird nicht von Sauren bewirkt, die mit neutralem Bleiacetat 
gefallt werden (die kalkfallenden Sauren sind hier jedoch bei der ersten 
Behandlung mit CaCO, entfernt; daB es sich nicht um kalkfallende 
Sauren handeln kann, zeigte der Saureisolierungsversuch 1). Wenn 
man den absoluten Gehalt an Saure in den beiden Portionen betrachtet, 
geht aus Abb. 4 hervor, da der Gehalt an sehr schwachen Sauren 





° 
4%e So &4 ss 66 ¥y 
Abb. 4. Ordinate = ccm n/10 NaOH. Abszisse = pq. 
x XX = Portion aus der Enzymlésung mit Glykose. 
O00 = a =e i. ohne , 
Saureisolierungsversuch 2. Titrierungskurve fiir Titrierung eines Bruchteils des mit H,S be- 
handelten Niederschlags aus der Fillung mit neutralem Bleiacetat. Titriert, nachdem die Essig- 
saure iiber NaOH entfernt war. 











relativ grof ist. Berechnet man den Sauregehalt nach der NaOQH- 
Menge, die bei Titrierung auf pg 6,0 verbraucht wird, hat die Portion 
mit Glykose einen Saéuregehalt von 1,8 ccm n Saéure und ohne Glykose 
von 1,9 cem n Saure. Die Saiuren mit der sehr schwachen Dissoziation, 
die den groBen Verbrauch an NaOH bei Titrierung von py 6 auf 7,1 
verursachen, sind vermutlich Aminosdéuren und nicht von gréBerem 
Interesse in diesem Zusammenhange. 

Das Resultat der Saureisolierungsversuche I und II ist, daf die 
von der Glykoseoxydase gebildete Sdure nicht von neutralem Bleiacetat 
gefallt wird. 








Das Filtrat der Fdllung mit neutraler Bleiacetatlésung. 


Dem Filtrat von der Fallung mit neutralem Bleiacetat wurde d 
Bleisubacetat + 3°,iger Ammoniumhydroxydlésung beigegeben. Zur 
Portion ,,mit Glykose wurden 73g Bleisubacetatlésung — 25 ccm 
NH,-Léisung gebraucht, zur Portion ,,ohne Glykose 38g Blei- 
subacetat + 16cem NH,-Lésung. Die Niederschlage wurden aus- f 
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filtriert und im Vakuum itiber H,SO, getrocknet, worauf sie in Wasser 
aufgeschlemmt und mit H,S gefallt wurden. Beide Filtrate von den 
H,S-Fallungen wurden auf 250 ccm aufgefiillt. 20ccm jeder dieser 


4&5 


die Essi 


La 





Titriert, 


ohne 


tiber NaOH entfernt war. 


Titrierungskurve fiir Titrierung e‘nes Bruchteils des mit H.S be- 


Ordinate = com n/10 NaOH. Abszisse = py. 
xX X X = Portion von der Enzymlésung mit Glykose. 


COO = 


Abb. 5. 
handelten Niederschlags aus der Fillung mit Bleisubacetat. 


Saureisolierungsversuch II. 





© 
© a ~o +> oe” 


Portionen blieben ohne, der Rest mit je 20 g CaCO, im Vakuum iiber 
NaOH in bac. stehen. Als die Essigsiure entfernt war, wurden die 
zweimal 20 ccm elektrometrisch titriert. Das Resultat ist in der Kurve 
Abb. 5 dargestellt. 
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Bei Titrierung auf py7,l zeigen die Kurven einen Sauregehalt 
von 1,46cem n Saure in ™),.. der Portion ,,mit Glykose und von 
0,66 ccm n Saure in * ,., der Portion ,.ohne Glykose**. Dies gibt einen 
Sauregehalt von 18,3 cem n Saure fiir die gesamte Portion ,,mit Glykose*’ 
und von 8,3ccm n Saure fiir die gesamte Portion ..ohne Glykose’’, 
das ist eine Differenz im Sauregehalt von 10,0 ccm n Saure, wahrend 
die urspriingliche Differenz 31 cem betrug. 

Den beiden mit CaCO, neutralisierten Hauptportionen, die im 
ganzen je 18ccm betrugen, wurden — nach Filtrierung — 3'/, Vol. 
96°, igen Alkohols hinzugefiigt, und sie blieben 2 Tage lang stehen. 
In der Portion mit Glykose kam ein recht bedeutender, in der Portion 
ohne Glykose** ein unbedeutender Niederschlag. Die Mutterlaugen 
wurden abgegossen und bekamen noch 1 Volumen Alkohol zwecks 


vollstandiger Fallung. Darauf wurden die gesammelten Niederschlage 
in je 15 ccm Wasser gelést. Beiden Lésungen wurde tropfenweise 
1, Volumen Alkohol (30°, mit Bezug auf Alkohol) hinzugefiigt, worauf 

mit ganz wenig d-glykonsaurem Calcium geimpft und das Ganze in d 


Ruhe belassen wurde. 

In der Portion ,,mit Glykose* kristallisierte eine volle, weibe Masse 
aus, in der Portion ,,ohne Glykose* nur eine geringe Menge. 

Nach Umbkristallisation mittels 30°,igem Alkohol wurde im 
ganzen gewonnen: 





aus der Portion ,,mit Glykose‘* 1,332 g Substanz, 
getrocknet iiber CaCl,; 
aus der Portion ,,ohne Glykose* 0,141 g Substanz, 
getrocknet iiber CaCl). 
Beiden muB8 *),, hinzugefiigt werden fiir die Portionen, die zur 
Titrierung verwandt werden; wir miissen daher damit rechnen, dab 


' 
: 
‘ 
' 
; 
{ 





die Portion ,,mit Glykose“ 1,5 g Substanz gibt, ‘ 
. » Ohne Glykose* 0,16 g 
Die Kristalle beider Portionen hatten das fiir d-glykonsaures Ca f 
charakteristische Aussehen (kleine, dicht zusammensitzende Kugeln 
von kleinen Nadeln). 
Ein Teil der Substanz wurde zur Elementaranalyse' eingesandt, 
fiir die Substanz der Portion ,,mit Glykose’* wurde gefunden: ; 
N = 0, C = 31,82%, H = 546%, Ca = 8,92°%?. 
(Berechnet fiir (C,H,,O,),Ca, H,O: 
N = 0, C = 32,15%, H = 5,36%, Ca = 8,94%.) 


1 G.m. b. H. Fein-Chemie, Tiibingen. 

2 7,017 mg Substanz gaben 8,190 mg CO, und 3,43 mg H,O, 6,276 mg 
Substanz gaben 1,900 mg CaS0O,, 5,560 mg Substanz gaben keine Spur 
von N. 
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Die Substanz der Portion ,.ohne Glykose wurde auf Ca analysiert, 
wobei 8,91 Ca gefunden wurde!. 

Es kann kaum bezweifelt werden, daf beide weifen Substanzen 
mit d-glykonsaurem Calcium identisch sind. (Ausfallungsverhiltnisse, 
Léslichkeitsverhaltnisse und Aussehen der Kristalle stimmte mit 
d-glykonsaurem Calcium iiberein.) 

1,5 g glykonsaures Calcium entspricht 1,2 g Glykonséure = 6,2 cem 
n Saure; 0,16 g glykonsaures Ca entspricht 0.7 ccm nSaure. Das 
bedeutet, dab die gefundenen Mengen von glykonsaurem Ca einer 
Differenz im Sauregehalt von 5,5cem n Saure entsprechen. Dies sind 
55°, derjenigen Sauredifferenz, die zwischen den Portionen ,,mit 
Glykose** und .,ohne Glykose* nach der Bleiacetatfallung (10,0 ccm 
n Saure) gefunden wurde, und 17,7 °, der urspriinglichen Sauredifferenz 
zwischen den Portionen (31 ccm). Man kann nach dem Versuchs- 
resultat mit Sicherheit aussagen, dab etwa 20°, der durch die Glykose- 
oxydasewirkung gebildeten Saure Glykonsaure ist. 

Da man aber — wie die Vorversuche 1 und 2 zeigen — nur etwa 
20°, gewinnen kann, wenn eine bekannte Glykonsiéuremenge einer 
stark .,enzymhaltigen’’ (protein- und aminosaéurehaltigen) Lésung 
beigegeben wird (Vorversuch 2), und da gleichzeitig alle indirekten 
Bestimmungen nur mit der Glykonsiure in Ubereinstimmung zu 
bringen sind (alle Sauren, die mit neutralem Bleiacetat gefallt werden, 
alle fliichtigen, alle reduzierenden Saéuren werden ausgeschaltet), so 
halte ich es fiir wahrscheinlich, daB die gesamte bei der Glykoseox ydase- 
wirkung gebildete Sdéuremenge d-Glykonsdure ist. 


1 6,232 mg Substanz gaben 1,890 mg CaSQ,. 











Uber die Abhangigkeit der Anstiegstangente der N-Ertrags- 
kurve von der Phosphorsiuregabe bei Aspergillus niger. 
Ein Widerspruch zum 
Mitscherlichschen Wirkungsgesetz der Wachstumsfaktoren. 


Von 


Rudolf Meyer, Nienbiittel. 


(Aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Bakteriologie der Universitat 
Géttingen.) 


(Eingegangen am 30, Mai 1928.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die bisherigen Nachpriifungen des Mitscherlichschen Wirkungs- 
gesetzes beschrankten sich im allgemeinen auf die mehr oder weniger 
grobe Méglichkeit der Darstellung einer empirisch ermittelten Ertrags- 
kurve durch das Exponentialgesetz. Und je nach der Einstellung des 
Forschers konnte er diese Méglichkeit bejahen oder verneinen, da es 
sich hier um ein Wahrscheinlichkeitsurteil handelt, auf das unter Um- 
stiinden subjektive Momente starken EinfluB haben kénnen. Ich 
erachte zwar auf Grund der nach obigem Verfahren erfolgten Priifung 
des Wirkungsgesetzes dieses als hinreichend widerlegt und betrachtete 
es daher keineswegs als mein wichtigstes Ziel bei der Anstellung des 
im folgenden mitgeteilten Versuchs, den bisherigen noch weitere experi- 
mentelle Belege gegen das Wirkungsgesetz hinzuzufiigen. Ich méchte 
vielmehr an dieser Stelle — getrennt von dem, was ich an diesem Er- 
gebnis fiir wesentlich halte und was ich zuniichst noch weiter experi- 
mentell verfolgen werde — vorléufig nur den bestehenden Widerspruch 
mit dem Wirkungsgesetz hervorheben. Bei diesem Versuch handelt 
es sich nicht um die Untersuchung einer einzelnen Ertragskurve, sondern 
um einen Teil einer Ertragsfldche. Der Widerspruch zum Wirkungs- 
gesetz folgt hier fast mit der Notwendigkeit eines hypothetischen Urteils. 
Der Gegenstand der Untersuchung war das Verhalten der Anstiegs- 
tangente'. Nach dem Wirkungsgesetz von Mitscherlich wire zu erwarten, 
dag die Anstiegstangente einer N-Ertragskurve bei der Nullgabe der 
Phosphorsdure (unter sonst konstanten Kulturbedingungen) verschwindet 


1 Naheres iiber die hier benutzte Terminologie findet man in R. Meyer, 
diese Zeitschr. 1928. 
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und mit steigender P-Gabe proportional dem von der jeweiligen N-Ertrags- 
kurve erreichten Héchstwert wéchst. 
Denn nach dem Wirkungsgesetz ist: 


u = al[u—e **) (1) 


‘=1 
(wu = Ertrag, x, = Nahrstoffgabe, c, = Wirkungsfaktor und n = An- 
zahl der benétigten Wachstumsfaktoren). Greift man nun — dem 


vorliegenden Falle gemaB — zwei Wachstumsfaktoren, etwa x, und 2x4, 
als Variable heraus und halt die anderen konstant, so ist 


“u = a(l — e~%*1) (1 — e~ “2 #2), (2) 
Die Anstiegstangente der 2x,-Ertragskurve ist 
Ou . , 
ae fir 7, +0 = (4z,)z,—»>0 = ¢,-@.(1 — e~ 2%), (3) 
1 


a (l —- e~“*2) ist aber der jeweils von der x,-Ertragskurve erreichte, 
nur noch von 2, abhangige Héchstertrag, wie aus Gl. 2 hervorgeht. 
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EE LLM ERR ALE a 
be 9/GefaB Ammonsulfat 
4. 5. 6. , 
Abb. 1. 
P N.Ertragskurve in der Nahe der Nullgabe des Stickstoffs bei sechs verschiedenen P-Gaben. 
PsGabe: 1. 00g; 2. 2.5.10-4g; 3. 25.10-3g; 4 25.10-2g; 5. 2,5.10-1g: 6. 05g Natrium- 
phosphat pro Gefai®. Héchstertrag: 1. a= 0,01 g; 2.4 =0,02¢; 3.a~ 020g; 4 a > 1,35¢; 
5. a> 1,56g; 6. a > 1,57 2. 
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Tabelle I. 
Belege fiir Abb. 1. 








N-Gabe 
P-Gabe ——— 
0,000 0.0025 0,005 0,025 0,500 
0.000 M 0,006 0,010 0,009 0,010 0,009 
, «  +0,003 + 0.001 + 0,001 + 0,001 + 0,001 
0 00025! M 0,006 0,016 0,016 0,014 0,020 
atime + 0,001 + 0,001 + 0,001 + 0,001 + 0,005 
0.0025 M 0,015 0,040 0,070 0,192 0,199 
, “ + 0,002 + 0,005 + 0,005 + 0,011 + 0,016 
0.025 M 0.010 | 0,041 0,090 0,447 1,350 
’ “ + 0,001 + 0,008 + 0,026 + 0,021 + 0,022 
0.250 {| M 0,006 0,048 0,066 0,556 1,556 
, | « +0001 + 0.016 + 0,014 + 0,027 + 0,083 
0.500 M 0,003 0,036 0,065 0,545 1,568 


a“ + 0,002 + 0,004 + 0,005 + 0,012 + 0,084 


Saémtlich Zahlenangaben verstehen sich in Gramm, die N- und 
P-Gabe in Gramm pro 25cem. N wurde als Ammonsulfat, P als Natrium- 
phosphat gegeben. M = arithmetisches Mittel, ~« = mittlereé Schwankung. 


Vergleicht man hiermit die Versuchsergebnisse, die ich graphisch 
in Abb. 1 zeige, so sieht man, daB von einer dem Wirkungagesetz ent- 
sprechenden Abnahme der Anstiegstangente in der Nahe der Nullgabe 
der Phosphorsdure gar nicht die Rede sein kann; von der zweithéchsten 
zur héchsten Phosphorsauregabe tritt sogar eine deutliche und experi- 
mentell zweifelsfrei festgestellte Abnahme der Anstiegstangente ein. 
Die relative Streuung der Daten, deren jedes in zehnfacher Wiederholung 
ermittelt wurde, ist recht gering, so daB, selbst bei den sehr geringen 
Ertriigen der niedrigen P-Gaben, die Werte recht sicher sind (vgl. Ta- 
belle I). Eine nachtraglich erzwungene Korrektur der Anstiegstangente 
bei geringer P-Gabe nach den Werten bei hoher P-Gabe auf Grund 
des Wirkungsgesetzes wiirde zu der Annahme unmdglicher Stickstoff- 
verunreinigungen der verwendeten Nahrlésung fiihren; wiirde man 
z. B. die N-Ertragskurve der P-Gabe 0,000 g pro GefaiB! in diesem 
Sinne nach der N-Ertragskurve bei der P-Gabe 0,250g¢ pro Gefab 
korrigieren wollen*, so hieBe das, die betreffende Nahrlésung ware 
bereits durch 0,125 g pro GefaB Ammonsulfat verunreinigt, und das 





1 Als VersuchsgefaBe dienten Jenaer 100-ccm-Erlenmeyer aus 20er Glas. 
Jedes GefaB bekam 25 cem Nahrlésung. 

2 Auf diese Weise versuchte Mitscherlich z.B. die Ergebnisse von 
A. Rippel, ,,Zur experimentellen Widerlegung des Mitscherlich-Bauleschen 
Wirkungsgesetzes der Wachstumsfaktoren“ (Zeitschr. f. Pflanzenernéhrung 
u. Diingung, Teil A, 8, 65, 1927) zu entkraften. 








— 
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ist absurd (es wurden auBer Saccharose puriss. Merck nur Analysen- 
praparate Merck und doppelt destilliertes Wasser verwandt; auBerdem 
wurde die Saccharose noch zwecks Entfernung N-haltiger organischer 
Verunreinigungen mit Carbo medicinalis geschiittelt); und dem wider- 
sprechen auch die Extrapolationswerte der N-Ertragskurven bei héherer 
P-Gabe, es sei denn, daB man nun diesen ganz abweichende, natiirlich 
auch mit dem Wirkungsgesetz absolut unvereinbare Eigenschaften zu- 
schreibt. 

Somit ist das Mitscherlichsche Wirkungsgesetz der Wachstums- 
faktoren in keiner Weise mit unseren Versuchsergebnissen vereinbar. 
Diese Entscheidung erfolgt, wie eingangs erwihnt, nicht auf Grund 
eines Wahrscheinlichkeitsurteils, in das immerhin noch die sub- 
jektive Einstellung des Forschers verflochten sein kénnte, d. h. auf 
ein ,,wie gut’. und ,,wie schlecht’, sondern sie erfolgt zwangldufig mit 
der Kraft eines Notwendigkeitsurteils, d. h. eines .,entweder doch‘ und 
oder nicht’. Es verbleibt demnach nur noch ein recht kleines Stiick 
der Ertragskurve, fiir welches Mitscherlich das Wirkungsgesetz ver- 
teidigen kinnte: den absteigenden Ast ignoriert er ohnehin (wenn man 
von einer kiirzlich von seiner Seite erfolgten indiskutablen und er- 
kenntnistheoretisch véllig haltlosen Erweiterung des Wirkungsgesetzes 
absieht'); das Maximum und ein kleines Stiickchen des aufsteigenden 
Astes kann (wenn man stetige Differenzierbarkeit des Ertragsgesetzes 
voraussetzt) aus analytischen Griinden nicht vom Wirkungsgesetz 
erfabt werden; und eben haben wir gesehen, daB es auch im ersten 
Stiick des aufsteigenden Astes versagt. Von einer generellen Konstanz 
der c, kann natiirlich nach der obigen Feststellung und auf Grund des 
Bauleschen Beweises? fiir die verkniipfte Giiltigkeit des einfachen 
Exponentialgesetzes und des Produktgesetzes (Gl. 1) tiberhaupt nicht 
mehr die Rede sein. Ich méchte deshalb hiermit endgiiltig meine 
Stellungnahme zum Wirkungsgesetz abschlieBen, da ich die Frage- 
stellung durch die vorliegenden Versuchsergebnisse als hinreichend 
geklirt ansehen muB. 

Auf das eigenartige Verhalten der N-Ertragskurve im Peginn des 
aufsteigenden Astes bei hohen P-Gaben (Wendepunkt), dem mit grober 
Sicherheit eine Realitat zukommt, und das mit anderen, im entsprechen- 
den Kurvenstiick gemachten Beobachtungen (z. B. das Verhalten der 
relativen Nahrstoffaufnahme) im Zusammenhang zu stehen scheint, 
kann an dieser Stelle noch nicht eingegangen werden. 


1 E. A. Mitscherlich und W.N. Behrens, Pilanzentum, Jahrg. 4, H. 17, 


1927 /28. 
? B. Baule, Landw. Jahrb. 62, 139, 1925, insbesondere S. 142. 








Fortlaufende Untersuchungen 
iiber den Chemismus der Angiospermensamen und die iuGeren 
natiirlichen wie kiinstlichen Keimungsfaktoren. 


Ill. Mitteilung: 
Oberflichenaktive Substanzen. 


Von 


Anneliese Niethammer. 


i 


(Institut fiir Botanik und Warenkunde der Deutschen technischen Hoch- 
schule in Prag.) 


(Eingegangen am 31. Mai 1928.) 


Uber den Einflu8B von oberflichenaktiven Stoffen auf die Samen- 
keimung haben bereits 1918 Traube und Rosenstein berichtet'. 


Die betreffenden Versuche sind mit den Friichten von Hordeum vulgare 
ausgefiihrt und es kénnen wiederholt Stimulationswirkungen beobachtet 
werden. Die Beeinflussung der Hefegérung durch die oberflichenaktiven 
Saponine? bildet den Gegenstand zahlreicher Arbeiten aus der Feder von 
F. Boas. Vor allem interessieren seine Versuche, in denen die Wirkung 
der Saponine mit der anderer Substanzen gekoppelt wird. Merkenschlager* 
und Kanzler* studieren den EinfluB von Saponinen auf Samen, die in 
ihrem Keimverlauf durch Belichtung geférdert werden. Sie bezeichnen 
den SaponineinfluB als typisch, da durch ihn dasselbe wie durch die Dauer- 
belichtung bedingt wird, némlich eine Erhéhung der Plasmapermeabilitat, 
die sich wieder in der erhéhten Keimfaéhigkeit &uBert. Die Beeinflussung 
der Plasmapermeabilitét ist nach Boas und Merkenschlager unbedingt 
wesentlich fiir den SapofiineinfluB. Sie bringen noch andere Beispiele aus 
dem Gebiet der Samenkeimung, Samen, die fettreich sind und die daher 
ein geringes Diffusionsvermégen haben, werden durch Saponine, die die 
Permeabilitét erhéhen, stimuliert, im Gegensatz zu fettarmen Samen, 
bei denen eine Diffusionserhéhung nicht von Bedeutung ist. 


1 J. Traube und H. Rosenstein, diese Zeitschr. 95, 85, 1918. 

2? F. Boas, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 40, 39 und 249, 1922. 

® F. Merkenschlager, Naturw. u. Landwirtsch. H. 1. Dr. F. P. Datterer, 
Freising, 1925. 

* L. Kanzler, Beih. z. bot. Zentralbl. 1925. 
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In eigenen orientierenden Versuchsreihen konnte ich desgleichen 
beobachten, daB durch Saponinsubstanzen der Keimverlauf ver- 
schiedener Samen begiinstigt werden kann!. Lichtgeférderte Samen 
werden durch dieselben sogar im Dunkeln namhaft stimuliert. Obligate 
Lichtkeimer, d. h. Samen, die nur im Lichte keimen, kénnen durch 
diese Substanzen nicht erweckt werden. Ebensowenig werden Dunkel- 
keimer durch diese Substanzen auffallend geschadigt. 


Meines Erachtens erscheint es bei der Bedeutung, die oberflachen- 
aktiven Substanzen bei biologischen Vorgingen zukommt, und gleich- 
zeitig bei der Wichtigkeit, Stimulantia von spezifischer Angriffsart 
zu finden, nicht uninteressant, den EinfluB dieser Substanzen auf 
den Keimverlauf eingehend zu priifen. Diese Aufgabe erscheint um so 
verlockender, da viele Samen selbst Saponinsubstanzen enthalten 
und zunachst zu priifen war, ob zwischen saponinhaltigen und saponin- 
freien Samen beziiglich ihres Verhaltens diesem Agens gegeniiber ein 
Unterschied festzustellen ist. 


In letzter Linie ist noch zu beriicksichtigen, wie die gemeinsame 
Wirkung von Saponinen und gewissen Salzen bei Koppelung im Sinne 
von Boas ist. 


1. Priifung der Samen auf Saponinanwesenheit. 


Zunachst muBte gepriift werden, ob die Samen tiberhaupt Saponin 
fiihren, erst in zweiter Linie konnte der Sitz dieser Substanzen naher 
lokalisiert werden. 


Zum Nachweis von Saponinen in mikroskopischen Schnitten gibt 
es verschiedene Reaktionen. Nach den nevesten Untersuchungen von 
G. Luft ist die Priifung mittels Blutes und die durch die Saponine be- 
dingte Himolyse der roten Blutkérperchen die beste und sicherste 
Methode. Eine gute Zusammenstellung tiber Verbreitung und Nachweis 
von Saponinsubstanzen finden wir bei Boas®. 


Bei den hier durchgefiihrten Priifungen wurde im wesentlichen 
der Nachweis mittels Himolyse der roten Blutkérperchen verwendet. 
In einzelnen Fillen wurden auch die von de Combes, Rosolle und 
Hanausek eingefiihrten Reaktionen benutzt. Eine Priifung mittels 
mehrerer Reaktionen ist vor allem beim Nachweis von Saponin- 
substanzen, der nicht immer einwandfrei zu erbringen ist, sehr vorteilhaft. 


1 A, Niethammer, Cohns Beitr. z. Biol. d. Pflanze 1928 (im Druck). 

2 G@. Lujt, Sitzungsber. d. Wiener Akad. 47, 1926. 

3 F. Boas in I. v. Wiesner: Die Rohstoffe des Pflanzenreichs, 4. Aufl., 
1927, S. 1812. 
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III. 


A. Die folgenden Samen und Friichte ergaben einen negativen Ausfall 
der Reaktion, d.h. es trat keine Hamolyse ein: 


Alectorolophus major 
Alliaria officinalis 
Alyssum saxatile 
Anthriseus silvestris 
Bupleurum affine 
Carduus nutans 
Centauerea cyanus 


Chaerophyllum bulbosum 
Crysanthemum leucanthemum 


Digitalis ambigua 
Digitalis lutea 
Dactylis glomerata 
Daucus carota 
Delphinium consolida 
Epilobium hirsutum 
Eryngium campestre 
Euphorbia lathyrus 
Galeopsis Tetrahit 
Geum urbanum 
Hieratium pratense 
Hypericum perforatum 
Laburnum vulgare 
Lappa major 

Latyrus niger 
Lepidium gramnifolium 
Linarea vulgaris 


Magnolie 


Myosotis arvensis 
Neptunia oleracia 
Nicotiana glauca 
Oenothera biennis 
Papaver Rhéas 
Pastinacia sativa 
Plantago media 
Polygonum convolvolus 
Potentilla argentea 
Ranunculus acer 
sceleratus 
Raphanus raphanistrum 
Rumex acetosella 
Salvia pratensis 
Saxifraga caespitosa 
Secale cereale 
Silene vulgaris 
Sinapis arvensis 
Smyrnium ulosatrium 
Stenophragma Thalianum 
Syringa vulgaris 
Thlaspi arvense 
Tragopogon pratensis 
Tritcum sativum 
Vicia faba 
Vicia villosa 


B. Die nachstehenden Samen lieBen eine kaum wahrnehmbare, d. h. ganz 
schwache Reaktion erkennen. Dieser Typ mu zwischen die saponinfreien 
und saponinhaltigen Samen eingeschoben werden: 


Campanula rapunculus 
Echium vulgare 
Knautia arvensis 
Lepidium Draba 


Linum usitassimum 


Matricaria chamomilla 
Nicotiana Tabacum 
Scrophularia lucida 
Verbascum Thapsus 
Hordeum vulgare 


C. Ein positives Ergebnis wurde ber folgenden Objekten erzielt, d. h. es 


trat Hdmolyse ein: 





Spezies ; 
Aegopodium ‘podagrarie 
Agrostemma Githago 
Chelidonium majus 
Colchicum autamnale 
Digitalis purpurea . 
Galium aparine . . 
Melandryum rubrum 
Solanum oe ‘ 
ni ‘ a 
Verbascum pblomoides oes 
Visearia viscosa . ‘ : 
Biochemische Zeitschrift Bend 199. 


Stirke 
der Reaktion 


xx 
x xX 


Genaue Lokalisierung 
der Resktion 


Endosperm 
Embryo 
Schale und Embryo 
Embryo 
Schale und Endosperm 
Endosperm 

" Embryo 
Embryo 


= 


End sperm, Embryo 
12 
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Mit Hilfe der Rosollschen Reaktion wurde bei folgenden Samen mit 
dem gleichen Ergebnis nachgepriift: Saponaria officinalis, Galium aparine, 
Solanum nigrum und lycopersicum, Aegopodium podagraria, Linum usi- 
tassimum, Hordeum vulgare, Agrostemma Githago, Melandryum rubrum, 
Colchicum autumnale, Verbascum phlomoides, Chelidonium majus. 

Die von de Combes eingefiihrte Reaktion wurde bei nachstehenden 
Objekten mit demselben Erfolg wie die anderen gepriift: Saponaria offi- 
cinalis, Aegopodium podagraria, Agostemma Githago, Solanum lyco- 
persicum, 

Der Hanaussersche Nachweis wurde bei Saponaria officinalis und 
Aegopodium podagraria mit demselben Erfolg wie die anderen Reaktionen 
ausgefiihrt. 


Von den vielen untersuchten Samen und Friichten zeigt nur ein 
verhaltnismaBig kleiner Teil einen deutlichen Saponinnachweis. Von 
den vielen untersuchten Ackerunkrautern enthalten nur sehr wenige 
deutlich wahrnehmbare Saponinmengen, was ftir die chemische Lebens- 
mittelpriifung nicht ohne Bedeutung ist. 


Im weiteren Verlauf wollen wir nun studieren, wie sich saponinfreie 
und saponinhaltige Samen und Friichte Saponinsubstanzen gegeniiber 
verhalten. 


2. Das Keimverhalten der verschiedenen Samen bei Anwesenheit von 
Saponinsubstanzen im Keimbett. 


Die Versuche wurden durchweg in parallelen Licht- und Dunkel- 
serien ausgefiihrt. Als Lichtquelle diente das Licht einer 150-Halbwatt- 
Nitralampe. Die Temperatur betrug 21° C mit einer durchschnittlichen 
Schwankung von | bis 2°. Das zu priifende Agens wurde stets direkt 
in das Keimbett gereicht, das aus einer mehrfachen Lage Filterpapier 
bestand. Es wurden bei allen Versuchen die gleichen Konzentrations- 
stufen, und zwar 1, 0,1, 0.01, 0,001, und 0.0001 gewahlt. 


a) Saponinhaltige Samen. 


Besonders anziehend erschien es, bei saponinhaltigen Samen den Einflu8 
des arteigenen Saponins zu priifen. Einen giinstigen Vertreter fiir solche 
Versuche haben wir zunéchst in den Samen von Digitalis purpurea vor 
uns, die das Saponin Digitonin fiihren. Im Lichte bedingen bei diesen 
Samen sémtliche gepriiften Digitoninstufen eine voriibergehende Schédigung 
des Keimvorganges, der in unbehandeltem Zustande durch Belichtung 
begiinstigt wird. Im Dunkeln bedingen die Konzentrationen 0,1 und 0,01 °, 
eine kurzdauernde Stimulierung. Es wurde eine Probe des Erntejahres 1926 
und eine solche aus dem Erntejahr 1927 gepriift. Beide zeigen das gleiche 
Verhalten. Zu erwéhnen ist, daB ein Original Merck Digitoninpréparat 
verwendet wurde. Saponinum crudum (Kahlbaum) schadigt desgleichen im 
Lichte, im Dunkeln bedingen die Lésungen 0,001 eine geringe Stimulierung. 
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Weiterhin wurde der Einflu8 von Solanin gepriift (Original Merck-Préparat ). 
Im Lichte schaédigen nur die 1- und 0,1 °gigen Laésungen, die anderen iiben 
keinerlei Einflu8 aus. Im Dunkeln bedingen die Stufen 1, 0,1 und 0,01 
eine deutliche Stimulierung. 


Solanum nigrum (Material von Haage und Schmidt in Erfurt) enthalt 
desgleichen eine Saponinsubstanz, und zwar das Solanin. Die Samen 
dieser Spezies keimen sowohl im Lichte wie im Dunkeln recht langsam 
und unvollkommen. Solanin bedingt hier, in einer Starke von 0,01 und 
0,001 gereicht, eine geringe Stimulierung; I- und 0,1°,ige Lésungen 
schédigen bereits. Saponinum crudum iibt weder im Lichte noch im 
Dunkeln einen Einflu8 aus. 


Solanum lycopersicum (Material von Haage und Schmidt in Erfurt), 
das desgleichen eine Saponinsubstanz fiihrt, keimt im Dunkeln bedeutend 
rascher und vollkommener als im Lichte. Solanin, in 0,01- und 0,001 igen 
Lésungen dargeboten, stimuliert im Dunkeln wie im Lichte. 


Agrostemma Githago enthalt ebenfalls ein Saponin, und zwar das 
Sapotorin. Sapotoxin selbst konnte ich mir zwar leider nicht beschaffen, 
so muBte ich mich beschranken, den Einflu8 anderer Saponine zu studieren. 
Saponinum crudum und Digtonin vermégen im Dunkeln eine Stimulierung 
zu bedingen, die allerdings bei dem sich sehr rasch abspielenden Keim- 
verlauf nur wenige Stunden andauert. Die Samen keimen unter den 
gegebenen Bedingungen im Dunkeln weit besser und vollkommener als 
im Lichte. Die schidigende Wirkung des Lichtes wird durch den Zusatz 
von Saponinsubstanzen noch erhéht. 


Saponaria cfficinalis. Die Samen dieser Spezies miissen, bevor sie 
zur Keimung befahigt sind, eine langere Ruhe durchmachen, die durch 
Saponinum crudum und Digitonin nicht beeinfluBbar ist. 


Galium aparine. Die Samen dieser Spezies sind typische Dunkelkeimer, 
durch Belichtung wird der Keimverlauf namhaft geschadigt. Saponinum 
crudum bedingt weder im Lichte, noch im Dunkeln einen nennenswerten 
EinfluB. Diese Tatsache ist auffallend, da man hatte erwarten miissen, 
daB die schaédigende Lichtwirkung sich wieder in positivem Sinne mit der 
der Saponinsubstanz vereint. 


Melandryum rubrum. Die Samen dieser Spezies sind durch einen sehr 
langsamen und auch unvollkommenen Keimverlauf ausgezeichnet, der 
durch Belichtung etwas gehemmt wird. Saponinum crudum: 0,001- und 
0,0001 %ige Lésungen bedingen im Dunkeln eine geringe Stimulierung; 
im Lichte vermégen nur 1 °,ige Lésungen zu stimulieren. Digitonin: 0,1 °ige 
Lésungen stimulieren im Lichte; im Dunkeln stimulieren 1- und 0,1 °gige 
Stufen. Solanin: im Dunkeln stimulieren alle gewdhlten Konzentrationen ; 
im Lichte bleibt die Stimulierung aus. 


Verbascum phlomoides. Die Keimung dieser Samen wird durch Be- 
lichtung wesentlich stimuliert. Digitonin in 0,01-, 0,001- und 0,0001 °,igen 
Lésungen gereicht, stimuliert im Lichte sehr stark. Im Dunkeln ist keine 
Stimulierung zu beobachten. 


Nicotiana Tabacum gehért bereits zu den Samen, die nahezu keinen 
Saponinnachweis ergaben. Die Keimung wird durch Belichtung begiinstigt. 
Saponinum crudum, in 0,0001°,iger Form gereicht, bedingte im Lichte 
eine geringe Stimulierung; im Dunkeln stimulieren 0,01- und 0,001 °,ige 
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Lésungen. Digitonin iibt im Lichte iiberhaupt keinen Einflu8 aus, im 
Dunkeln stimulieren 0,01- und 0,001 °4ige Lésungen in gerimgem Ausma8. 


Hordeum vulgare (Sorte Diesseger Original) fiihrt desgleichen nur ganz 
geringe Mengen an Saponin. Der Keimverlauf wird ganz allgemein durch 
Belichtung etwas verzégert. Saponinum crudum: im Dunkeln stimulieren 
0,01- und 0,001 °Zige Lésungen namhaft; im Lichte kann keine Stimulierung 
beobachtet werden, 0,01 °,ige Lésungen schédigen bereits. 


b) Saponinfreie Samen. 


Triticum sativum (Original Criewener Winterweizen 104, 1927). Sapo- 
ninum crudum, 0,01- und 0,001 %ig, bedingt im Dunkeln eine starke Stimu- 
lierung. Im Lichte beschleunigen 0,0001 %ige Lésungen in geringem Aus- 
maBe die Keimung. Die Stimulierung im Dunkeln ist recht namhaft, es 
wird auch die Keimlingsentwicklung stimuliert. Desgleichen kann durch 
Digitonin, 0,001- und 0,0001 °,ig, die Keimung im Lichte wie im Dunkeln 
stimuliert werden. Durch Solanin wird eine etwas geringfiigigere Stimulation 
erzielt. 

Oenothera biennis. Bei der hier gewahlten Temperatur keimen die 
Samen recht langsam, durch Belichtung wird die Keimung begiinstigt. 
Saponinum crudum kann die Keimung im Lichte, wie im Dunkeln stimulieren. 


Digitalis lutea. Im Gegensatz zu den Samen von Digitalis purpurea 
sind diese Samen saponinfrei. Die Keimung wird durch Licht begiinstigt. 
Digitonin, in geringer Dosis gereicht, stimuliert die Keimung sowohl im 
Lichte wie im Dunkeln. Erst 0,1 %ige Lésungen schadigen. 

Fiir Digitalis ambigua gilt dasselbe wie fiir Digitalis lutea. 

Nicotiana glauca. Die Keimung wird durch Belichtung wesentlich 
geférdert. Im Dunkeln vermag Digitonin nicht zu stimulieren, im Lichte 
wird dagegen eine ziemlich starke Stimulation erzielt. 

Salvia pratensis, Saponinum crudum bedingt im Lichte eine langer 
andauernde Stimulierung, im Dunkeln ist die Begiinstigung etwas schwacher. 
Durch Digitonin wird desgleichen eine geringe Stimulierung erzielt. 


Am Schlusse der Versuchsergebnisse ist noch zu bemerken, daB die 
benutzten Samenproben, soweit dies nicht besonders angefiihrt wurde, 
alle aus dem Erntejahre 1927 stammen und, soweit es sich nicht um Original- 
ziichtungen handelt, von mir am natiirlichen Standort gesammelt wurden. 


8. Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Nach: der erfolgten Wiedergabe der Versuchsprotokolle miissen 
wir uns einige Fragen vorlegen. Die erste Frage, die wir beantworten 
miissen, ist die, ob im Verhalten gegeniiber Saponinsubstanzen zwischen 
saponinfreien und saponinhaltigen Samen ein Unterschied zu ver- 
zeichnen ist. Stimulierung des Keimverlaufs kann bei beiden Typen 
erzielt werden. Im Dunkeln ist auch die Resistenz (so wollen wir im 
Sinne von Merkenschlager die dem Samen innewohnende Fahigkeit., 
aiuBeren Schidigungen gegeniiber zu trotzen, bezeichnen) ziemlich 
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gleich. Anders im Lichte, die saponinfreien Samen werden im Durch- 
schnitt im Lichte weniger geschadigt als die saponinhaltigen, sie werden 
sogar haufig stimuliert. Damit nahern wir uns bereits der zweiten Frage, 
die zu lésen ist. Boas, Merkenschlager und Kanzler sehen das Wesentliche 
bei der Beeinflussung der Samenkeimung durch die oberflachenaktiven 
Saponine in einer Erhéhung der Permeabilitatsverhaltnisse. Bei den 
Lichtkeimern wird nach den Angaben dieser Autoren durch die Licht- 
wirkung desgleichen die Permeabilitaét erhéht, Saponinwirkung und 
LichteinfluB sollen demnach die gleiche Bedeutung haben. Bei meinen 
friiheren Untersuchungen konnte ich bereits zeigen’, dab bei strengen 
Lichtkeimern, d. h. solchen Samen, die nur durch Belichtung zur 
Keimung zu bringen sind, eine Auslésung der Keimung im Dunkeln 
durch diese Agenzien nicht méglich ist. Eine Verbindung von Saponinen 
und bekannten Stimulatoren beeinfluBte die Keimung nicht besser 
und stirker als das Stimulans allein, dies spricht auch dagegen, dab 
die durch das Saponin erhéhte Permeabilitaét eine sehr giinstige Rolle 
spielt. Ebenso konnte ich an Hand umfassender Quellversuche den 
Eindruck gewinnen, daB erhéhte Quellung und die damit verbundene 
PermeabilitatserhGhung nicht allein von maBgebender Bedeutung bei 
der Stimulierung der Keimvorgange sein kann. 


In Folge 2 dieser Mitteilungen wies ich bereits auf die Bedeutung 
der Beeinflussung der Atmungsvorginge bei Beginn der Keimung hin. 
In den Saponinsubstanzen haben wir hochgradig oberflichenaktive 
Stoffe vor uns, von denen es nicht ausgeschlossen erscheint, anzunehmen, 
daf sie in den Atmungsvorgang eingreifen. Nach den Untersuchungen 
von Warburg, der die wesentlichen Vorgiange bei der Atmung in Grenz- 
flachenerscheinungen sieht, erscheint die hier geauberte SchluBfolgerung 
nicht unberechtigt. Von anderen oberflichenaktiven Substanzen wie 
verschiedenen Alkaloiden, und zwar Chinin, Morphin und Cocain, ferner 
dem Ather, ist nach Kostytschew bekannt, daB sie die Atmungsvorgiinge 
sehr stark steigern kénnen?. Es war nun aus Analogiegriinden nicht 
uninteressant, zu studieren, ob auch diese zuletzt genannten Substanzen 
befahigt sind, falls sie in geeigneter Konzentration gereicht werden, 
die Keimung zu begiinstigen. Uber die Beeinflussung der Samen- 
keimung durch Alkaloide, es wurde vorwiegend der EinfluB des art- 
eigenen Alkaloids untersucht, haben erst vor kurzem Sabalitschka und 
Zaher berichtet*. Sie konnten keine Férderung durch das arteigene 
Alkaloid beobachten; bei Pisum sativum bedinge Morphinchlorid eine 
gelegentliche Stimulierung. 


1 A. Niethammer, Cohns Beitr. z. Biol. d. Pflanze. 
2 Kostytschew, Die Pflanzenatmung. Berlin, J. Springer, 1924. 
’ Sabalitschka und Zaher, Tschirch-Festschrift 1926. 
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4. Der Einflu8 von Alkaloiden auf die Samenkeimung. 


1. Chininchlorid. 


a) Saponinhaltige Samen. 

Es wird dasselbe Konzentrationsgefalle gepriift wie friiher. 

Agrostemma Githago zeigt ein recht auffallendes Verhalten. Der Keim- 
verlauf dieser Samen wird, wie bereits oben erw&éhnt wurde, durch Be- 
lichtung stark gehemmt. Chininlésungen von 0,001 und 0,0001°% ver- 
mégen das im Lichte sehr geringe Keimprozent wesentlich zu erhéhen. 
Im Dunkeln stimuliert 0,0001 °%, diese Stimulierung waéhrt aber auch hier, 
wegen des rasch vor sich gehenden Keimverlaufs, nur sehr kurz. 

Melandryum rubrum. Im Lichte ist eine ziemlich allgemeine Stimu- 
lierung zu beobachten, 0,1°, bedingt bereits Schédigungen. Im Dunkeln 
stimulieren 0,001- und 0,0001 °Zige Lésungen. 

Hordeum vulgare. Im Lichte wie im Dunkeln stimulieren 0,0001 °,ige 
Lésungen. 

b) Saponinfreie Samen. 

Es gilt wieder das gleiche Konzentrationsgefalle. 

Triticum sativum. Im Lichte kann keine Stimulierung erzielt werden; 
im Dunkeln bedingen 0,0001 °jige Lésungen eine geringe Beschleunigung 
der Keimung. 

Salvia pratensis. Im Lichte wie im Dunkeln bedingen 0,0001 %Gige 
Lésungen eine geringe Stimulierung. 


2. Morphinchlorid. 
Es wird hier stets dasselbe Konzentrationsgefalle wie friiher benutzt. 


a) Saponinhaltige Samen. 


Agrostemma Githago. Auch dieses Alkaloid bedingt im Lichte eine 
geringe Stimulierung (0,0001°,). Im Dunkeln ist nur eine ganz voriiber- 
gehende Stimulierung méglich. 

Melandryum rubrum. Im Lichte und im Dunkeln bedingen 0,0001 °,ige 
Lésungen eine geringe Stimulierung. 


b) Saponinfreie Samen. 
Triticum sativum. Im Lichte stimulieren 0,01- und 0,001 °4ige Lésungen, 
im Dunkeln 0,001 °jige. 
3. Cocainchlorid. 


a) Saponinhaltige Samen. 


Melandryum rubrum. Im Lichte bedingen 0,0001 %ige Lésungen eine 
Stimulierung, im Dunkeln 0,001 °,ige. 


b) Saponinfreie Samen. 

Triticum sativum. 

Die erste Weizenprobe, Criewener Winterweizen, war zu Ende gegangen 
und es muBte eine neue Sorte, und zwar Original Rimpaus Dickkopf ver- 
wendet werden. Diese Sorte ist durch einen sehr langsamen Keimverlauf 
ausgezeichnet. In diesem Falle wird die Keimung durch Belichtung wesent- 
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lich stimuliert, eine Tatsache, die sonst bei Weizen nie zu beobachten ist. 
0,0001 °,ige Lésungen stimulieren im Lichte in geringem MaBe, im Dunkeln 
stimulieren 0,001- unc 0,0001 °%Zige Lésungen. 

Im AnschluB an die Versuche mit Alkaloiden wurden noch einige 
Versuche mit einem den Saponinsubstanzen nahestehenden Stoff aus- 
gefiihrt, und zwar dem Asculin. 


5. Uber den Einflu8 des Asculins auf die Samenkeimung. 


Asculin gehért zu den fluoreszierenden Farbstoffen, von denen bekannt 
ist, daB sie als Sauerstoffiibertrager fungieren kénnen. Eine Priifung dieses 
Stoffes war schon im Zusammenhang mit der Beeinflussungsmdéglichkeit 
der Atmungsvorgaénge nicht uninteressant. 

Zunachst wurde ein Samen gewaéhit, der durch Belichtung gehemmt 
wird, und zwar Agrostemma Githago. Eine Stimulierung ist im Lichte nicht 
zu beobachten, dafiir ersten Schaédigungen. Im Dunkeln sind die Schadi- 
gungen bedeutend geringer, eine Stimulierung ist auch hier nicht zu beob- 
achten. 

Digitalis lutea, der im Lichte rascher und vollzéhliger keimt, wird im 
Lichte durch Asculin, 0,001- und 0,0001 % ig, namhaft stimuliert, was im 
besten Einklang mit meinen friiher zitierten Ergebnissen steht ?. 

Nicotiana glauca, die desgleichen sehr lichtbediirftig ist, wird durch 
Asculin, 0,001- und 0,0001 %ig, im Lichte zu beschleunigter Keimung an- 
geregt. Im Dunkeln bleibt in beiden Fallen die Stimulierung aus. 


6. Wiirdigung der Wirkung der Alkaloide und des Asculins auf die Samen- 
keimung. 

Die Versuche zeigen, daB durch die hier gepriiften Alkaloide und 

auch durch das Asculin eine Stimulierung der Samenkeimung miéglich ist. 


Im Zusammenhang mit den Ergebnissen anderer Forscher er- 
scheint es nicht unméglich, anzunehmen, daB sowohl die oberflichen- 
aktiven Saponine, wie die Alkaloide und die fluoreszierenden Farbstoffe 
infolge der durch sie bedingten Beeinflussung der Atmungsvorgdnge 
stimulieren. 

Im Zusammenhang mit der zweiten Mitteilung erschien es lohnend, 
zu priifen, ob und wieweit der fiir die Atmungsvorgiinge so wochtige 
Acetaldehydgehalt im Samen durch diese Stimulantia verandert wird. 


7. Priifung des Acetaldehydgehalts bei stimulierten und nicht stimulierten 
Samen. 
Tritt durch die Wirkung des Stimulans tatséchlich eine erhéhte oder 
beschleunigte Acetaldehydbildung ein, so ist dies ein exakter Beweis fiir 
eine erhéhte Atmungstatigkeit. 


1 A, Niethammer, diese Zeitschr. 158, 1925. 
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Es wurde Agrostemma Githago ausgewahlit, und zwar wurde der Einflu8 
der so giinstigen Chininwirkung im Lichte in dieser Richtung naéher studiert. 

Die Untersuchung erfolgte methodisch nach zwei Richtungen, einmal 
wurden die Samen auf Filterpapier, das mit den betreffenden Lésungen 
getrankt war, zur Keimung ausgelegt, das andere Mal wurden sie in die 
betreffenden Lésungen eingequollen. In beiden Fallen wurden nach be- 
stimmten Intervallen, die nach Stunden gerechnet wurden, die Acetaldehyd- 
bestimmungen in der frither mitgeteilten Weise vorgenommen. 


a) Bericht tiber die Versuche, in denen die Samen auf Filter ausgelegt wurden. 


Nach 1 bzw. 4 Stunden ist die Reaktion allgemein sehr schwach, bei 
0,0001- bis 0,01 °jigem Chininchlorid tritt sie etwas deutlicher hervor. Nach 
18 Stunden wird die Reaktion deutlich, 0,001 °,iges Chininchlorid regt 
tatsichlich zu einer erhéhten Acetaldehydbildung an. Nach 24 Stunden 
hat sich das Bild nicht geandert. 


b) Bericht tiber die Versuche, in denen die Samen in die Lésungen eingequollen 
wurden. 


Nach 1, Stunden ist die Reaktion noch recht schwach. Nach 4 Stunden 
ist sie bereits deutlich, durch die Lésungen mit 0,001- und 0,0001 %igem 
Chininchloridgehalt wird die Acetaldehydbildung etwas angeregt. Nach 
12 Stunden sind die Unterschiede ausgeglichen. 

Die Versuche wurden hier selbstredend in gréBeren Parallelserien 
angeordnet. 

Als zweites Versuchsobjekt wurde Hordeum vulgare, das im Dunkeln 
durch 0,01- und 0,001 °¢ige Saponinlésungen stimuliert werden kann, 
gepriift. 


a) Bericht iiber diz Versuche, bei denen die Samen auf Filter ausgelegt werden, 


Nach 5 Stunden ist die Reaktion noch sehr schwach. Nach 12 Stunden 
tritt sie deutlich hervor. Die Samen, die auf Filterpapieren mit 0,001 °,igem 
Saponin gequollen waren, zeigen einen etwas gréBeren Acetaldehydgehalt, 
der Unterschied ist aber nicht sehr auffallend. Nach 24 Stunden ist bereits 
allgemein die Reaktion recht stark. 


h) Bericht iiber die Versuche, in denen die Samen in den Lésungen eingequollen 
: worden waren. 

Es wurde nach 2, 12 und 24 Stunden gepriift. Nach 24 Stunden war 
die Reaktion bereits sehr stark. Augenfallige Unterschiede konnten nicht 
beobachtet werden. 

Diese Untersuchungen lassen es méglich erscheinen, dai durch 
die Stimulantia tatsichlich die Acetaldehydbildung angeregt und so 
vielleicht die Stimulierung erméglicht wird. Uber derartige Unter- 
suchungen im Zusammenhang mit dem Kohlehydratgehalt der Samen 
wird in der nachsten Mitteilung berichtet werden. 
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Zusammenfassung. 


1. Die verschiedensten Samen werden beziiglich ihres Saponin- 
gehalts gepriift und in Ubereinstimmung mit den Befunden anderer 
Autoren gefunden, dab eine Reihe von Samen saponinhaltig ist. 

2. Der Einflu8 von Saponinsubstanzen wird bei saponinfreien 
und saponinhaltigen Samen im Keimbett gepriift. Grobe Unterschiede 
sind zwischen beiden Samentypen nicht zu finden. 

3. Eine Reihe von Alkaloiden wird beziiglich ihres stimulierenden 
Einflusses gepriift. 

4. Es wird die Méglichke‘t besprochen, daB bei der Stimulierung 
der Samenkeimung die Beeinflussung der Atmungsvorgainge von Be- 


deutung ist. 











Beitrag zur Kenntnis des oxydativen Abbaus der Glucose, ILI. 


Von 


B. Bleyer und W. Braun. 


(Aus dem Chemischen Institut der Hochschule fiir Landwirtschaft und 
Brauerei Weihenstephan ; im Verband der Technischen Hochschule Miinchen.) 


(Eingegangen am 2. Juni 1928.) 


Durch friithere Versuche, deren Ergebnisse in dieser Zeitschrift! 
verOffentlicht sind, wurde gezeigt, da8 Glucose unter bestimmten 
Versuchsbedingungen durch Chloramin quantitativ zu Essigsiure und 
Kohlensaure oxydativ abgebaut wird. Dieses experimentelle Ergebnis 
weist klar auf die Méglichkeit hin, daB durch den Chloraminabbau 
der Glucose der fermentative Abbau dieses Zuckers (C. Newberg) bis 
zu einem gewissen Grade reproduziert wird und dementsprechend auch 
die nimlichen Zwischenprodukte auftreten, vor allem ,,Methylglyoxal* 
und Brenztraubensaure. 

Wiahrend in den bisherigen Versuchen vor allem der Endzustand 
der Reaktion untersucht werden sollte, wurde in der folgenden Arbeit 
der Ablauf der Reaktion analytisch verfolgt. Kriterien fiir den jeweiligen 
Stand der Reaktion waren wiederum die vom Zucker verbrauchte 
Menge Sauerstoff und die aus dem Zucker entstandene Menge Kohlen- 
dioxyd und Brenztrauben- bzw. Essigsiure. Die Messung des ver- 
brauchten Sauerstoffs erfolgte wie bisher durch jodometrische Titration 
des vom Zucker nicht verbrauchten Chloramins. Hingegen wurde die 
MeBmethodik des entstandenen Kohlendioxyds und der entstandenen 
Saure etwas geindert, und zwar aus folgenden Griinden: Die titri- 
metrische Erfassung der Saiuren bzw. des von den entstandenen Sauren 
nicht verbrauchten Restalkalis durch Zusatz von itberschiissiger n ‘10 
H,S0,, Erhitzen zum Austreiben der Kohlensiure und Riicktitration 
der verbleibenden H,SO, ist zwar ohne weiteres zulissig im End- 
stadium der Reaktion, wenn in der Lésung sich keine Zwischenprodukte 
des Zuckerabbaues mehr befinden. In den Zwischenstadien der Reaktion 
jedoch bestiinde die Méglichkeit, da8 durch das bei Gegenwart von 


1 B. Bleyer und W. Braun, diese Zeitschr. 180, 105 1927; 188, 310, 1927. 
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Chloramin erfolgende Erhitzen mit H,SO, Zwischenprodukte des 
Zuckerabbaues weiter oxydiert wiirden. Andererseits war eine direkte 
Titration des Restalkalis, und zwar die Summe von Hydroxyd und 
Carbonat, nicht méglich, weil der dazu nétige Indikator Methylorange 
durch Chloramin zerstért wird, ebenso andere Farbindikatoren, welche 
Methylorange ersetzen kénnten. Es blieb demnach nur ein Weg. 
naimlich die Zerstérung des Chloramins unter Bedingungen, welche die 
Titrieraziditat der Lésung entweder gar nicht oder in genau meSbarer 
Weise andern. Als geeignetes Reduktionsmittel fiir Chloramin wurde 
Hydrazin gefunden. Somit war es méglich, die Gesamtalkalitat der 
Léisung in jedem Stadium durch direkte Titration mit n 10 Siure 
unter Verwendung von Methylorange als Indikator zu messen. Die 
erginzende Bestimmung der Kohlensaure erfolgte nach Warder durch 
Titration der Lésung in der Kalte mit n/10 Saure unter Verwendung 
von Phenolphthalein als Indikator. Hierbei wird das gesamte Hydroxyd 
und die Halfte des Carbonats von der Titration erfabt. In diesem Falle 
darf das Chloramin nicht durch Hydrazin reduziert werden, weil 
Phenolphthalein in hydrazinhaltigen Lésungen als Indikator nicht ver- 
wendbar, wahrend es relativ bestandig gegen Chloramin ist. 


Experimenteller Teil. 


Beziiglich der Reduktion des iiberschiissigen Chloramins durch Hydrazin 
ist folgendes zu bemerken: Das Hydrazin wird angewandt in Form des 
kristallisierten sauren Hydrazinsulfats, welches sehr besténdig, nicht 
hygroskopisch und in héchster Reinheit im Handel erhaltlich ist. 


Hydrazinsulfat wird, wie eigens angestellte Versuche zeigten, in 
alkalischer Lésung durch Chloramin rasch und quantitativ zu molekularem 
Stickstoff oxydiert; 1 Mol Hydrazinsulfat verbraucht hierbei 4 Aquivalente 
Chloramin. 


Wichtig fiir den vorliegenden Zweck sind auch die azidimetrischen 
Verhaltnisse dieser Reaktion. NH,—NH,.H,SO, (saures Hydrazin- 
sulfat) reagiert in wasseriger Lésung gegen Methylorange sauer. Dem 
Neutralpunkt entspricht die Zusammenseizung NH,—NH,. ', H,S0O, 
(neutrales Hydrazinsulfat). 1 Mol saures Hydrazinsulfat ist also azidi- 
metrisch gleichzusetzen 1 Aquivalent Saure. Wird Hydrazinsulfat zu 
molekularem Stickstoff oxydiert, so wird aus jedem Mol Hydrazinsulfat 
ein weiteres Aquivalent Séure frei. Denn 


NH, — NH, . H,SO, verbraucht zur Neutralisation 1 Aquivalent Lauge, 
N, +2H,0+H,8Q, _s,, 9% » 2 ” ” 


Zusammenfassend kann gesagt werden: 


Wird Chloramin durch iiberschiissiges saures Hydrazinsulfat reduziert, 
so liefert zunéchst jedes Mol Hydrazinsulfat, welches in Lésung gebracht 
wird, 1 Aquivalent Saure ; fiir jedes Aquivalent Chloramin, welches reduziert 
wird, entsteht weiterhin '/, Aquivalent Séure. Dies ist bei Auswertung der 
folgenden Versuche zu_beriicksichtigen. 
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Angewandt (bei allen Versuchen): 
2,00 cem n/10 NaOH, 
3,00 ,, n/10 Chloramin, 
2,00 ,, m/100 Glucoselésung. 
Die Lésungen werden in gewéhnlichen Reagenzglésern verschieden 
lange im siedenden Wasserbad erhitzt, 10 bis 20 Minuten lang in einem 
kalten Wasserbad abgekiihlt und nach I, II oder III analysiert. 


I. Messung des Restchloramins. 

Die Lésung wird mit 1 ccm Essigséure (96 °,ig) angeséuert, mit 2 cem 
etwa n KJ-Lésung und einigen Tropfen etwa 0,5° iger Starkelésung 
versetzt, verdiinnt und mit n/10 Thiosulfat titriert. 

a) = Kubikzentimeter n/10 Thiosulfat verbraucht. 


II. Messung des noch vorhandenen Gesamtalkalis (Hydroxyd + ge- 
samtes Carbonat). 

Der Lésung wird Hydrazinsulfat in genau bekannter Menge zugesetzt, 
nochmals 10 Minuten im Wasserbad erhitzt, abgekiihlt, 1 Tropfen Methyl- 
orange zugesetzt, verdiinnt und mit n/10 H, SO, auf Rot titriert (Vergleichs- 
lésungen). 

b) = Kubikzentimeter n/10 H,SO, verbraucht. 

III. Messung des noch vorhandenen Alkalis (Hydroxyd + die Halfte 
des Carbonats). 

Der Lésung werden einige Tropfen Phenolphthalein zugesetzt, worauf 
dann in der Kalte, ohne weitere Verdiinnung mit Wasser, auf farblos 
titriert wird. 

c) = Kubikzentimeter n/10 H,SO, verbraucht. 

Die beim Versuch II zugesetzten Mengen Hydrazinsulfat waren folgende : 
Es wurde eine 0,025 mol. Hydrazinlésung verwendet (3,2533 g saures 
Hydrazinsulfat in 1 Liter). 








Beim Blindversuch (Reaktionszeit 0 Mi- 


nuten wurden . 


bei der Reaktionszeit von 2 Minuten . 


. 3,.40cem Hydrazinlésung 





. 2,40 ,, - 
bei sémtlichen iibrigen Versuchen. ~ Re wm a 
zugesetzt. 
Ta ae TT eee MH ose 
Reaktionszeit a) Verbrauch b) Verbrauch c) Verbrauch 
von n/10 Thiosulfat von n/10 H,SO, von n/10 H,SO, 
Min. ccm com ccm 
ao bo Co 
0 2,98 | et 1,94 | 
| B82 oo | 04° ras | 94 
H 2,99 0,39 —_ 
oon i, ee || 
2.29 | aa 062/%52 | 1,65 | Lae 
2,28 0,60 1,64 
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ee. Ye " : m 
Reaktionszeit a) Verbrauch b) Verbrauch c) Verbrauch 
von n/10 Thiosulfat von n/10 H,SO, von n/10 H,SO, 
Min. com com com 
4 a | = | 1,44 | 
1,86 0,72 _ 1,45 7 
1,85 | 1,86 0.72 | 0,72 1.45 | 1,45 
1,87 0,72 — 
6 1,74 0,72 1,46 
1,72 | ons 0,72 | vf 1,46 ~ 
1,72 — 1,40 
8 1,58 | 0,70 | 1,34 | 
1,66 | 5 p< 0,70 . 1,34 ‘ 
1,58 | 1,62 0.72 | 0,72 1,34 | 1,54 
1,63 0,72 1,34 
10 1,58 | 0,72 | (20) 
1,59 - — ne 1,31 
1.57 | 1,58 0,72 0,72 1:32 1,51 
1,57 0,72 1,31 
15 1,50 0,70 | 1,24 
1,49 | . 0,72 — 1,25 | a 
1,50 0,70 1,24 
20 1,47 0,72 1,23 
146 | sag 072 | aos 123 | 5 99 
1,47 | y 0,78 | rf 1,22 | ” 
1,46 0,74 1,22 
30 1,45 0,73 1,20 
144 | © 0,72 |" 1,20 | © 
1,46 0,73 1,18 
40 1,46 0,72 1,18 
1,43 0,74 | e 1,17 | ‘ 
1.44 1,44 0.73 | 0,74 1.16 1,16 
1,44 0,74 1,16° 


Auswertung dieses Versuchs. 
Die pro Mol Glucose verbrauchten Aquivalente Chloramin sind: 
1° /, (dy — a). 
Die pro Mol Glucose entstandenen Aquivalente Sdure sind: 
1/g [(4b) — 4b) + (a, — a) + (hy — h)). 
Die pro Mol Glucose entstandenen Aquivalente Koblenséuren sind: 
10/, [(4 Gy — 4c) — (4b, — 4b) — (ay — a) — (h, — h)). 


Daraus ergibt sich die folgende Tabelle: 
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cmmmenged Ce eet ed FE 
Min. Chloramin (Sauerstoff) Aquivalente Saure Kohlensaure 
2 8,55 1,04 0,82 
4 5,65 1,56 1,78(?) 
6 6,35 1,74 1,92 
8 6,85 1,86 2,28 
10 7,05 1,91 2.48 
15 7,45 2.01 2.88 
20 7.65 2.01 3,18 
30 7,70 2,02 3.55 
40 7,75 2,00 3,82 


Betrachtet man die Versuchsergebnisse an Hand obiger Tabelle, 
so kommt man zu folgenden Schliissen: 


1. Das System, welchem eine alkalische Glucoseliésung bei der 
Oxydation mit Chloramin zustrebt, ist folgendes: 


4 Aquivalente Kohlendioxyd pro Mol Glucose entstanden, 


s 4 Chloramin pro Mol Glucose verbraucht, 
2 ‘i Saure pro Mol Glucose entstanden. 


Die bereits nach friiheren Versuchen aufgestellte Vermutung, dab 
die Oxydation zu Essigséure und Kohlensaure fiihrt, wird also auch 
durch diese Versuche gestiitzt. 


2. Es ergeben sich jedoch auBerdem wichtige Anhaltspunkte iiber 
die Zwischenstadien der Reaktion. Es fallt deutlich auf, daB sich 
beziiglich der entstandenen Siure der Endzustand: 2 Aquivalente 
Saure pro Mol Glucose, bereits zu einer Zeit eingestellt hat, in der die 
Reaktion noch langst nicht abgelaufen ist, wenn man als Mabstab 
fiir den jeweiligen Stand der Reaktion die entstandene Kohlensiure 
annimmt. Man kann diese Tatsache vielleicht mit dem Ausdruck 


, Uberstiuerung der Lésung* 


bezeichnen. Jedenfalls geht daraus mit aller Deutlichkeit hervor, dab 
eine Saure als Zwischenprodukt des Glucoseabbaues auftritt. 


3. Im wesentlichen kommen dabei Milchsiure und Brenztrauben- 
siure in Frage. Zieht man von der Gesamtzahl der entstandenen 
Aquivalente Saure die Aquivalente Essigsiure ab, welche bereits ge- 
bildet sind und welche man ohne weiteres aus der Zahl der Aquivalente 
CO, durch Division mit 2 erhalt, so erhalt man die Zahl der Aquivalente 
Zwischenproduktssaure. Wiirde dieselbe aus Milchsdiure, welche auf 
der namlichen Oxydationsstufe wie Glucose steht, bestehen, so miibte 
natiirlich mit fortschreitender Reaktion die Zwischenproduktssaure 
im Verhaltnis zur nicht ausoxydierten Glucose kontinuierlich abnehmen. 
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Der Mafstab hierfiir ist ebenfalls die Menge entstandener CO, bzw. die 
Differenz gegeniiber 4. Gerade das Gegenteil ist der Fall. Diese Tat- 
sache weist also wiederum auf die Brenztraubenséiure hin. Das Auf- 
treten von wenig (einigen Prozenten) Milchsaéure ist jedoch nicht aus- 
geschlossen. 


4. Die qualitative Reaktion auf Brenztraubensiure nach 10 Mi- 
nuten Reaktionszeit! fiel deutlich positiv aus. 


Wesentlich schwieriger als der Nachweis der Brenztraubensaure 
ist der Nachweis des ,,Methylglyoxals’*. Zunachst wurde der namliche 
Weg verfolgt wie bei Brenztraubensaure (II. Mitteilung), indem 
Methylglyoxal an Stelle von Glucose als Ausgangsmaterial in die 
Reaktion eingefiihrt wurde. Von einer genau 10°,igen Methylglyoxal- 
lésung wurden 25,0ccm mit destilliertem Wasser auf ein Gesamt- 
volumen von 867 ccm aufgefiillt, woraus eine genau 0,04 mol. Methyl- 
glyoxallésung resultiert. 


Durchfiihrung des Versuchs: 


2.00 cem Chloramin, 
2.00 ., NaOH variabler Konzentration, 
1,00 ,, Methylglyoxallésung 0,04 mol. 


wurden 5 Minuten im siedenden Wasserbad erhitzt, sodann abgekihlt, 
mit 3cem H,SO, etwa 6.5 n und 3 cem KJ etwa | n versetzt und | mit 
n/10 Thiosulfat titriert (Indikator Starkelésung). 


Die Ergebnisse lassen sich in folgender Tabelle zusammenstellen: 





Alkalitat der Lésung Aquivalente Chloramin verbraucht 
(berechnet aut das Gesamtvolumen) o Mol Methylglyoxal 
2.0 
16 | 
1,2 
0,8 Sehr klein, nicht meBbar 
04 
0,2 | 
01 
0,04 0,5 
0,01 1,2 
0,008 1,3 
0,006 1,4 
0,001 14 


Ist die Lésung also stark alkalisch, so wird Methylglyoxal tiberhaupt 
nicht meBbar oxydiert, ist die Lésung schwach alkalisch, so ist zwar 


1 Pinnerua, Zeitschr. f. analyt. Chem. 1910, 8. 53. 
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eine Oxydation festzustellen, die jedoch immer noch relativ gering ist. 
Grundsatzlich ergibt sich also der Unterschied zwischen Glucose und 
Methylglyoxal beziiglich ihres Verhaltens gegen Chloramin in alkalischer 
Lésung dahin, daB Glucose um so weitgehender (bis zur Maximal- 
grenze 8 Aquivalente Chloramin pro Mol Glucose) und um so rascher 
oxydiert wird, je alkalischer das Medium ist, waihrend beim Methyl. 
glyoxal die Oxydation durch Alkali gerade gehemmt bzw. ganz ver- 
hindert wird. Auch die Isomeren des Methylglyoxals, Dioxyaceton 
und Glycerinaldehyd', wurden unter gleichen Bedingungen der Chlor- 
aminoxydation unterworfen. Das Ergebnis war im wesentlichen das- 
selbe. Relativ am weitgehendsten wird Dioxyaceton oxydiert. Diese 
Versuchsergebnisse schlieBen aber das Auftreten von ,,Methylglyoxal* 
als Zwischenprodukt der Glucoseoxydation keineswegs aus; vorlaufig 
ist das durch Hydrolyse von Glucose in statu nascendi auftretende 
,.Methylglyoxal™ in seiner wahrscheinlich sehr labilen Form noch nicht 
faBbar. Auf die voraussichtliche Doppelwirkung des Alkalis bei den 
eben beschriebenen Reaktionen soll in der folgenden Zusammenfassung 
naher eingegangen werden. 


Zusammenfassung. 


Durch die Versuche, welche beziiglich der Oxydation von Glucose 
mittels Chloramin angestellt wurden, diirfte bewiesen worden sein, 
daB diese Oxydation iiber die Zwischenstufe der Brenztraubensaure 
zu Essigsiure und Kohlensaure fiihrt und hiermit im wesentlichen 
parallel dem fermentativen Abbau der Glucose liuft (C. Newberg). 


Der fermentative Abbau der Glucose erfolgt unter dem Einflub 
der Zymase mit ihren verschiedenen Teilfermenten. Der erste Angriff 
ist wahrscheinlich eine Umlagerung der jeweils vorliegenden Glucose- 
modifikation zu der biologisch hochwirksamen, niedrig drehenden 
y-Form der Glucose, Phosphorsaureveresterung und Hydrolyse zu 
,.Methylglyoxal** unter Regenerierung der Phosphorsaure. Es entsteht 
nun die Frage, wodurch und in welcher Weise dieses erste Stadium des 
fermentativen Glucoseabbaues (also im wesentlichen die Hydrolyse) 
bei der Chloraminoxydation in alkalischer Lésung reproduziert wird. 
Es diirfte kein Zweifel bestehen, daB diese Aufgabe den Hydroxylionen 
zufallt. Durch die Arbeiten von Lobry de Bruyn und A. v. Eckenstein® 





1 Wir danken auch bei dieser Gelegenheit Herrn Prof. Dr. C. Neuberg 
bestens fiir die freundliche Uberlassung von frisch hergestelltem Methy!- 
glyoxal, Dioxyaceton und Glycerinaldehyd. 

2 Lobry de Bruyn und A. v. Eckenstein, Rec. Trav. chim. 14, 156, 203, 
1895; 15, 92, 1896; 16, 257, 1897. 
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wurde schon gezeigt, daB alle Hexosen unter dem Einflu8 von Alkali 
ihre typische, stabile Konstitution verlieren und in sehr reaktions- 
fahige Formen tibergehen. Durch die intensive Wirkung des Alkalis 
bei 100°C erfolgt dann weiterhin die Hydrolyse. 


Das zweite Stadium des Glucoseabbaues ist die Oxydation des 
durch die Hydrolyse entstandenen Drei-Zuckers zu Brenztraubensaure. 


Im Fermentabbau ist diese Oxydation ebenso eine spezifische 
Wirkung des betreffenden Teilferments der Zymase, wie sie im chemischen 
Abbau spezifisch dem Chloramin zugeschrieben werden mub. Denn 
andere Oxydationsmittel wirken vollkommen anders. Das Alkali, 
welches im ersten Stadium des Chloraminabbaues die Funktion der 
Hvdrolyse hatte, hat nunmehr keine Aufgabe mehr zu erfiillen. Im 
Gegenteil, hat es jetzt die Tendenz, den weiteren Verlauf der Reaktion 
zu hemmen, namlich durch Umlagerung des ,,Methylglyoxals* zu einem 
schwerer oxydablen Hydrat des Methylglyoxals, der Milchséure. Dies 
tritt deutlich in Erscheinung bei den mit Methylglyoxal angestellten 
Versuchen, bei denen sich die Wirkung des Alkalis als eine die Oxy- 
dation hemmende zeigte. 


Das dritte Stadium der Reaktion ist die Spaltung der Brenz- 
traubensiure in Kohlensiure und Acetaldehyd mit folgender Oxy- 
dation des Aldehyds zur Essigsiure. Diese Art der Entstehung von 
Kohlendioxyd, nimlich nicht durch erschépfende Verbrennung einer 
organischen Substanz, sondern durch AbstoBbung von CO, aus einer 
Ketocarbonséure, ist die Norm bei allen biologischen Oxydations- 
prozessen, in denen CO, als Endpunkt auftritt. Ist die Ketocarbonsaure 
einmal gebildet, so folgt die CO,-Abspaltung leicht und meist frei- 
willig. Zeigt also das Chloramin bei dieser gesamten Reaktion Analogien 
mit einem biologischen Oxydans, so beruht dies in der Hauptsache 
auf der Bildung einer Carbonsaure, in diesem Falle der Brenztrauben- 
siure. Es ist nicht gelungen, das Spaltprodukt der Brenztraubensaure, 
den Acetaldehyd, zu isolieren; es sollte dies mit Hilfe des Dimedons 
versucht werden, das fiir biologische Zwecke brauchbar ist. (Newberg 
und Reinfurth). Da jedoch Dimedon durch Chloramin sofort oxydiert 
wird, gelingt es in diesem Falle nicht, den Acetaldehyd abzufangen. 


Zum SchluB soll noch auf die bekannte Glucosereaktion von 
W illstdtter und Schudel eingegangen werden, wonach Glucose in alkali- 
scher Lésung durch Jod zu Gluconsaure oxydiert wird. Jod liegt in 
alkalischer Lésung in Form des Alkalihypojodits vor. Andererseits kann 
Chloramin in wisseriger alkalischer Lésung als eine Lisung von Alkali- 
hypochlorit aufgefabt werden. Dementsprechend ware auch ein 
analoges Verhalten von Hypojodit und Chloramin gegen Glucose zu 
erwarten. Der erste Angriff des Hypojodits ist eine Oxydation der 
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Glucose zur Gluconsiure. Hier macht die Reaktion bei Einhaltung 
geeigneter Versuchsbedingungen halt, wird jedoch das Alkali oder die 
Jodkonzentration verstirkt, so geht die Reaktion weiter. Nimmt 
man fiir Chloramin denselben Weg der Glucoseoxydation an, so wiirde 
also das erste Stadium in einer Oxydation der Glucose zur Gluconsaure, 
das zweite in der Hydrolyse der Gluconsiure zu Methylglyoxal und 
Brenztraubensiure bestehen. Es besteht also kein grundsiitzlicher 
charakteristischer Unterschied gegeniiber dem erstbeschriebenen Re- 
aktionsschema, das sich an das Gairungsschema von C. Newberg anlehnt 
und das wir fiir die von uns untersuchten Fille als das wahrschein- 


lichere halten. 








Experimentelle Untersuchungen iiber das Verhiltnis des 
Kohlenstoffquotienten zum Oxydationsquotienten des Harns. 


Von 
Adolf Bickel. 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitaét Berlin.) 


(Eingegangen am 3. Juni 1928.) 


Unter dem ,,Kohlenstof{quotienten** des Harns versteht man nach 
Voit, Rubner u. a. das Verhiltnis des Gesamtkohlenstoffs zum 
Gesamtstickstoff des Harns, waihrend man unter dem ,,Oxrydations- 
quotienten® des Harns nach Helmut Miiller(1) das Verhaltnis des 
Vakatsauerstoffs zum Gesamtstickstoff des Harns begreift, wobei der 
Vakatsauerstoff die zur vélligen Verbrennung der Harnsubstanzen 
fehlende Sauerstoffmenge darstellt. 

Man findet den Vakatsauerstoff, indem man in der Summenformel 
einer Verbindung jedes Element mit seiner Wertigkeit multipliziert 
und dabei C, H, 8 als positiv, N und O als negativ einsetzt, addiert 
und durch die Zah! 2, weil Sauerstoff zweiwertig ist, dividiert. H. Miiller 
fiihrt als Beispiel das Kreatinin C,H,N,O an. 


C,:4 x 4= + 16 N,:3x 3=— 9 
H,:7xl=+ 7 O:1x 2=- 2 
Summe: + 23 — Il 
—I1)1 
+ 12:2 = 6. 


Ein Molekiil Kreatinin wiirde bei vollstandiger Verbrennung also 

6 Atome Sauerstoff aufnehmen. Da es 3 Atome N enthilt, ist der Faktor 

Yat .. £:% 

N — 3.14 

Mit Hilfe dieser Berechnung findet man, da® der Harnstoff das 

ideale Ausscheidungsprodukt ist, denn sein Vakatsauerstoff hat den 
Wert Null, sein Oxydationsquotient ist unendlich klein. 


= 2,286. 


13* 
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(Ich habe bei meiner obigen Darstellung bewuBt eine kleine Ab- 
weichung von H. Miillers Ausfiihrungen gemacht. 4H. Miiller nennt 
namlich den Oxydationsquotienten das Verhaltnis des Stickstoffs zum 
Vakatsauerstoff, wahrend ich diesen Quotienten umgekehrt habe und 
als Oxydationsquotienten das Verhaltnis = benenne. Der Grund, 
aus dem ich das tue, ist darin zu suchen, daB ich die GréBenordnung des 
Oxydationsquotienten verschiedener Harne der GréBenordnung ihres 
Kohlenstoffquotienten C: N anpassen will. Da bei dieser Gegeniiber- 
stellung der Kohlenstoff dem Vakatsauerstoff entspricht, nehme ich 
beide als Zahler und den Stickstoff als Nenner bei der Quotient- 
aufstellung.) 


Aus alledem wird ersichtlich, dab die GréBe des Vakatsauerstoffs 
eines Harns direkt abhangt von der GréBe seines C-, H- und S-Gehalts 
und umgekehrt proportional ist der GréBe seines O-Gehalts. Da also 
der Wert fiir den Vakatsauerstoff nicht allein von dem C-Gehalt einer 
Verbindung oder einer Harnportion bestimmt wird, sondern auch noch 
von anderen oxydationsfihigen Elementen (Wasserstoff, Schwefel), 
mithin dem C-Gehalt keineswegs genau proportional ist, kann auch 
der Oxydationsquotient Vakat-O:N unméglich bei verschiedenen 
Substanzen oder Harnen genau mit dem Kohlenstoffquotienten C: N 
konform gehen. 


Folgende Beispiele mégen das erlautern. 





Vakat-O Cc 


Formel N N 
Harnstoff, CHsN,O . . . 0 0,429 
Allantoin, ©,HgN,0. | . 0,856 0,856 
Guanin, C;,H,;N,0. . . . 0,914 9.856 
Adenin, C,H; Ns ew” « “a's 1,143 0.856 


Wahrend in dieser Reihe der Oxydationsquotient sich progressiv 
erhéht, laBt der Kohlenstoffquotient nur eine Steigerung vom Harnstoff 
zum Allantoin erkennen und bleibt dann unverandert auf der erreichten 
Stufe stehen. Solcherlei ist natiirlich auch méglich und kann gefunden 
werden bei der Untersuchung von Gesamtharnen. Wenn sich bei einer 
solchen Harnserie z. B. keine Anderung im Kohlenstoffquotienten 
zeigte, aber der Oxvdationsquotient anstiege, dann kénnte man daraus 
schlieBen, daB in den Harnen mit erhéhten Oxydationsquotienten 
Substanzen sich in besonders reicher Menge finden miissen, die in 
ihrem Molekiil hauptsachlich einen relativ gréBeren Reichtum an Wasser- 
stoffatomen bei relativer Armut an Sauerstoffatomen aufweisen. 
Da miiBte man unter anderem auch an Kohlenwasserstoffe und an 








Verhaltnis d. Kohlenstoffquotienten zum Oxydationsquotienten usw. 197 


Kohlehydrate denken, die diesen Harnen beigemischt sein kénnten, 
ferner an N-haltige Substanzen, wie z. B. Tryptophan, Leucin, Tyrosin, 
Phenylalanin und dergleichen mehr. 

An dieser Stelle sei noch ein Wort dariiber gesagt, warum ich 
in den letzten Jahren den Harnquotientbestimmungen einen so breiten 
Raum in der wissenschaftlichen Arbeit meines Laboratoriums gegeben 
habe. Bei allen Stoffwechselvorgingen im Organismus ist das Ver- 
haltnis eines Stoffes zu einem zweiten oder dritten usw. oft von aus- 
schlaggebender Bedeutung. Ich brauche nur an die Bedeutung des 
respiratorischen Quotienten CO, : O oder an diejenige des Verhaltnisses 
von Ca: K: Na oder vom Harnstoff zum Ammoniak fiir die normale 
und pathologische Physiologie des Stoffwechsels zu erinnern, um 
diesen Satz zu begriinden. In die gleiche Kategorie von Quotient- 
betrachtungen gehért auch das Verhiltnis C: N oder das Verhiltnis 
Vakat-O: N. Es handelt sich hier also um die Relativitatsbetrachtung 
bei der Stoffwechseldarstellung. Ihr gegeniiber steht die Betrachtung 
der absoluten Mengenverhiltnisse, wie sie im iiblichen Bilanzversuch 
zum Ausdruck kommen, wobei aber keine Riicksicht auf die Beziehung 
der Stoffe zueinander genommen wird. 

Da aber nun die Mechanik des Stoffwechsels — Mechanik ist hier 
natiirlich auch chemisch und physikalisch-chemisch zu verstehen — 
wesentlich von der gegenseitigen Beeinflussung der Stoffe getragen 
wird, insofern die Umsetzungen eines Stoffes von denjenigen anderer 
abhangen (z. B. gekoppelte Reaktionen in der Chemie), mul das Bilanz- 
studium notwendigerweise durch das Quotientstudium erginzt werden. 

Gerade der Kohlenstoffquotient war aber bisher bei Stoffwechsel- 
untersuchungen stark vernachlassigt worden. 

Die sparlichen klinischen und experimentellen Arbeiten, die 
dariiber vorlagen, als ich anfing, ihm meine Aufmerksamkeit zuzu- 
wenden, habe ich in der mit Kauffmann-Cosla (2) gemeinsam publi- 
zierten Arbeit ,,Zur pathologischen Physiologie und Klinik der dys- 
oxydativen Carbonurie aufgezahlt. 

Die tiberraschenden Entdeckungen, die wir bei der systematischen 
Anwendung dieser Methode auf die pathologische Physiologie des 
Stoffwechsels machten, lenkte nicht nur die Aufmerksamkeit der 
Kliniker, sondern auch diejenige der Physiologen auf die Wichtigkeit 
dieser Harnquotientuntersuchungen und veranlaBten Helmut Miiller 
zur Aufstellung des Begriffs des Oxydationsquotienten des Harns 
und der Ausarbeitung der Methode der Bestimmung des Vakat- 
sauerstoffs. 

Da wir somit nun iiber zwei Harnquotienten verfiigen, die das 
Verhaltnis unvollstandig oxydierter Harnsubstanzen zum Harnstickstoff 
behandeln, schien es mir wiinschenswert, an einer Reihe von Beispielen 
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zu untersuchen, wieweit beide Quotienten, namlich der Kohlenstoff- 
quotient C: N und der Oxydationsquotient Vakat-O : N, bei Anderung 
des Gehalts des Harns an dysoxydablen Stoffen oder an Stickstoff 
parallel gehen und wieweit sie divergieren. 


In den folgenden Arbeiten von Fraulein Dr. Th. Taslakowa (Sofia), 
Herrn Dr. Allen A. Goldbloom (New York) und Herrn Dr. Goldschmidt 
(Basel) wird diese Frage der Lésung zugefiihrt. 


Die Methodik der Kohlenstoffbestimmung im Harn, wie sie in 
meinem Laboratorium jetzt regelmaBig ausgefiihrt wird, ist eingehend 
von Gomez (3) in einer Arbeit tiber den Kohlenstoff-Stickstoffquotienten 
des Blutes geschildert worden. Die Methodik der Bestimmung des 
Oxydationsquotienten des Harns sei nach den Vorschriften Helmut 
Miillers hier kurz zusammengefaBt. 


Das Prinzip der Miillerschen Methode zur Bestimmung des Vakat- 
sauerstoffs ist folgendes. Wenn man Kaliumjodat mit Schwefelséure 
erhitzt, so ist die Reaktion nach der Bruttogleichung: 

6KJO, + 3H,SO, = 3K,80, + 3H,O + 3J,+ 150 

nur dann méglich, wenn fiir den auf der rechten Seite entstehenden Sauer- 
stoff ein Bedarf vorhanden ist. Im Harn speziell kommen hierfiir als Ab- 
nehmer nur organische Substanzen in Frage, die auf diese Weise in Kohlen- 
dioxyd und Wasser wie in Schwefeldioxyd iibergehen, wahrend der Stickstoff 
als Ammoniak erscheint. Erhitzt man also eine bestimmte Menge Harn 
mit einer bekannten Menge Jodat und iiberschiissiger Schwefelséure, so 
wird so viel Jodat verbraucht werden, wie zum vollstaéndigen Verbrennen 
der vorhandenen organischen Verbindungen notwendig ist. Die sehr leicht 
ausfiihrbare quantitative Bestimmung des Jodats nach beendigter Reaktion 
148t also einen SchluB auf die fiir die Verbrennung erforderlich gewesene 
Sauerstoffmenge zu. 

Eine von H. Miiller gegebene Ausfiihrungsform, die sich sehr gut 
bewahrt hat, ist die folgende. 

In einem Jenaer Glaskolben von 300 bis 500 ccm Inhalt bringt man 
eine genau bekannte Menge Kaliumfsodat (rein, frei von Jodkali), die ent- 
weder auf der analytischen Waage abgewogen wird oder von einer be- 
kannten wiasserigen Kaliumjodatlésung abpipettiert wird. (Man braucht 
im allgemeinen etwa 0,5 g Kaliumjodat auf 10cem Kaninchenharn, doch 
kénnen bei anderen Harnen, besonders zuckerhaltigen Harnen, erheblich 
gréBere Mengen, | bis 2 g oder mehr, erforderlich werden.) Alsdann fiigt 
man etwas Wasser und 30 ccm konzentrierter Schwefelséure zu und iiber- 
148t die Mischung 15 Minuten sich selbst. Dann wird kurz umgeschwenkt 
und es werden 10 ccm Harn vorsichtig zugesetzt. Der Harn mu8 bei Ver- 
unreinigung durch Haare usw. eventuell vorher durch Glaswolle filtriert 
werden. Ohne umzuschwenken bringt man den Kolben auf das Sandbad im 
Abzug und erhitzt allmaéhlich am besten unter Kontrolle eines Thermometers 
auf etwa 200°C. Unter Entwicklung von Joddimpfen wird die organische 
Substanz zersetzt. Die Zersetzung ist beendet, wenn Joddampfe sich 
nicht mehr bilden und die Fliissigkeit klar und hellgelb geworden ist. 
Man 148t erkalten und verdiinnt vorsichtig, indem man etwas destilliertes 
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Wasser zusetzt. Dabei wird die Fliissigkeit braun—rot—violett durch sich 
abscheidendes Jod. Nach griindlicher Mischung durch Umschiitteln und 
Zufiigung einer Siedekapillare wird nun noch einmal auf dem Sandbad 
erhitzt, wobei das beim Zusatz von Wasser entstandene Jod entweicht. 
Die Fliissigkeit wird nun véllig klar und farblos. Man la6t jetzt wiederum 
erkalten, bringt den Kolbeninhalt quantitativ in einen MeSkolben von 
500 cem und fiillt bis zur Marke mit destilliertem Wasser auf. Nach der 
griindlichen Durchmischung der Lésung kann man zweimal je 100 ccm, 
die mit der Pipette entnommen werden miissen, zur Stickstoffbestimmung 
in der Weise verwenden, da8 man in der iiblichen Weise in der Kjeldahl- 
apparatur mit Natronlauge stark alkalisiert, das entstehende Ammoniak 
abdestilliert und in titrierter Séure auffangt. Weitere Portionen von 
je 100ccem werden zur Jodatbestimmung verwendet, indem man reines 
Jodkali in Substanz im deutlichen UberschuB, d. h. bis eine klare 
dunkelbraune Lésung entstanden ist, zugibt und mit n/10 Thiosulfat- 
lésung titriert. Gegen Ende der Titration, bevor also die braune Farbe 
vollkommen verschwunden ist, setzt man einige Tropfen einer etwa 1 %igen 
wasserigen Lésung von léslicher Starke zu und fiihrt die Titration in der 
iiblichen Weise zu Ende, bis die Lésung nicht mehr blau ist. 


Bei der Bestimmung des Vakatsauerstoffs im Harn tritt eine, allerdings 
nur geringfiigige Komplikation dadurch ein, daB nach der Gleichung 


2KJO, + 10NaCl + 6H,SO, = K,SO, + 5Na,SO, + 6H,O + J, + 50), 


durch die Harnchloride Jodat verbraucht wird. Es ist also erforderlich, 
im Harn gesondert den Gehalt an Chlorion zu bestimmen. Dies wird in 
Anlehnung an die Volhardsche Chlortitration derart ausgefiihrt, daB 
5cem Harn mit 5cem n/10 Silbernitratlésung versetzt ;werden. Die 
Mischung wird dann mit einigen Tropfen konzentrierter Schwefelséure und 
einigen Tropfen Salpeterséure versetzt, einige Kristalle von Kalium- 
permanganat werden zugesetzt, bis die Fliissigkeit dunkelbraun oder 
dunkelviolett ist. Dann erhitzt man ganz kurz bis eben zum Sieden und 
fiigt nunmehr einige Kristalle Ferrosulfat zu, wobei sich die Mischung 
fast momentan aufhellt. Nun wird mit n/10 Ammoniumrhodanid titriert, 
bis die Mischung einige Minuten rétlich wird. Die verbrauchte Rhodanid- 
menge in Kubikzentimetern wird von der vorgelegten Silbermenge in 
Kubikzentimetern abgezogen; das Resultat wird mit 3,546 multipliziert 
und ergibt dann die in der analysierten Harnmenge enthaltene Chlormenge 
in Milligrammen. 

Fiir die Berechnung des Vakatsauerstoffs haben wir nunmehr folgende 
Daten, die fiir 10 ccm Harn gelten: 

1. die vorgelegte Kaliumjodatmenge in Milligramm = a; 

2. die zur Jodattitration in 100 cem (= '/, der analysierten und auf 

500 ccm aufgefiillten Harnmenge) verbrauchte Menge Thiosulfat 
in Kubikzentimeter = b. 


3. die in 10 cem Harn enthaltene Cl-Menge = c. 


Die von 10 cem Harn verbrauchte Vakatsauerstoffmenge in Milligramm 


ist dann: 
Vakatsauerstoff = 0,1869 . (a — 17,84 b — 1,207 ¢), 


wobei schon beriicksicht ist, daB die analysierte Menge nur '/, von 10 ccm 
Harn betrug. Die Bedeutung dieser Faktoren ergibt sich aus der Publikation 
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von Miiller. (leem n/10 Thiosulfat = 3,567 mg KJO,; da wir aber den 
fiimften Teil des Reaktionsgemisches verwandten, muB diese Zahl mit 
5 multipliziert werden; also fiir uns 1 cem Thiosulfat = 17,84mg KJO,. 
Nun verbraucht 1 mg Chlor 1,207 mg KJO;, l1mg KJO, = 0,1869 mg O. 
Es muB also die verbrauchte Kalijodatmenge, die in der Kammer steht, 
mit dem Faktor 0,1869 multipliziert werden.) 

Um nun das erstrebte Ziel, den Vergleich der Lage des Kohlenstoff- 
quotienten mit derjenigen des Oxydationsquotienten erreichen zu 
kénnen, war es erforderlich, an ein und demselben Individuum beide 
Quotienten taglich in den 24stiindigen Harnmengen fortlaufend zu 
bestimmen und auBerdem die Versuchstiere periodenweise unter den 
EinfluB bestimmter Einwirkungen zu setzen, von denen wir auf Grund 
unserer Studien tiber das Verhalten des Kohlenstoffquotienten wuBten, 
daB dieser Quotient hierdurch eine einschneidende Anderung erfuhr. 


Herr Dr. Goldbloom fiihrte die Anderung der Quotientlage durch 
Behandlung des Versuchstieres mit subkutanen Injektionen eines 
Hypophysenvorderlappenpraparats ,,Praphyson“ herbei, Herr Dr. Gold- 
schmidt verwandte zu diesem Zwecke die perorale Gabe eines Kalk- 
praparats ,,Kalzan‘, und Fraulein Dr. Th. Taslakowa endlich griff 
zur peroralen Traubenzuckergabe, die so gewahlt war, dab keine Glyko- 
surie auftrat. 

Als allgemeines Ergebnis dieser drei Arbeiten, die im unmittelbaren 
Anschlu8 an meine vorliegenden Mitteilungen veriffentlicht werden, 
buchen wir folgendes: Im ganzen wurde 13 mal in sechs verschiedenen 
Versuchen bei fiinf verschiedenen Kaninchen festgestellt, wie sich die 
C-, O-, C/N- und Vakat-O/N-Werte des Harns bei zwei aufeinander- 
folgenden Perioden verhielten, ob dann, wenn der eine Wert stieg, auch 
die anderen anstiegen, oder wie sich die Anderungen vergleichsweise 
gestalteten. In der Minderzahl der Fille anderten sich C- und Vakat-O- 
Werte gleichsinnig, in etwa der Hialfte der Fille anderten sich die 
C/N- und Vakat-O/N-Werte gleichsinnig. In allen iibrigen fand ent- 
weder bei den C- und Vakat-O-Werten, wie bei den C/N- und Vakat- 
O/N-Werten eine Anderung in entgegengesetzter Richtung statt, oder 
es blieb der eine Wert unverandert und es anderte sich nur der andere 
Wert in der oder jener Richtung. Aber auch dann, wenn die gleiche 
Richtung bei Anderung je zweier Werte von diesen eingeschlagen wurde, 
konnte die GréBe der Anderung bei dem einen erheblicher sein als bei 
dem anderen. 

Es hat also die experimentelle Priifung am Gesamtharn vollauf 
bestatigt, was wir auf Grund der theoretischen Berechnung aus dem 
Vergleich einzelner Harnsubstanzen untereinander fiir den Gesamtharn 
behauptet hatten, daB nimlich beim Vergleich verschiedener Harne 
weder die C- und Vakat-O-Werte, noch auch die C/N- und Vakat-O/N- 
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Werte sich immer gleichsinnig andern; und auch im Falle einer gleich- 
sinnigen Anderung braucht dieselbe bei den unter sich zu vergleichenden 
GréBen keineswegs genau proportional vor sich zu gehen. Trotzdem 
ist beim Vergleich der Durchschnittswerte gréBerer Perioden in min- 
destens 50°, der Fille eine gleichsinnige Richtungsinderung der Lage 
beider Quotienten vorhanden. 
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Die Lage des Kohlenstoff- und Oxydationsquotienten des Harns 
nach der Praphysoninjektion bei Kaninchen. 


Von 
A. Allen Goldbloom (New York). 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitét Berlin.) 


(Eingegangen am 3. Juni 1928.) 


In einer friitheren Arbeit hatte ich (1) das Verhalten des Kohlenstoff- 
quotienten des Harns nach der subkutanen Praphysoninjektion bei 
Kaninchen und an einem Hunde studiert und gefunden, dab kleine 
Priphysongaben (0,33 g frisches Organ bei 2,0 bis 2,5kg schweren 
Kaninchen) in der Regel eine leichte Quotientsenkung bei gleich- 
zeitiger Steigerung der C- und N-Ausscheidung durch den Harn be- 
wirken, wahrend gréBere Praphysongaben (0,66 g frisches Organ bei 
2,5 bis 3,0 kg schweren Kaninchen) gewoéhnlich eine Quotientsteigerung 
bedingen, die meist durch einen Anstieg in der C-Ausscheidung und 
einen Abfall in der N-Ausscheidung hervorgerufen werden. 

In meiner vorliegenden Arbeit habe ich bei drei Kaninchen den 
Kohlenstoff- (C:N) und Oxydationsquotienten (Vakat-O:N) des 
Harns gleichzeitig bestimmt, und habe ‘die etwa 2,5 bis 3,0 kg schweren 
Tiere zeitweilig unter die Praphysonwirkung gesetzt, indem ich ihnen 
tiiglich 2,2ccm Priphyson [= 0,66 g frisches Organ (Hypophysen- 
vorderlappen)] subkutan injizierte. 

Den Kohlenstoff bestimmte ich nach der in der Arbeit von Gomez (2) 
angegebenen Methode, den Vakatsauerstoff nach der Methode von 
Helmut Miiller (3) und den Stickstoff nach Kjeldahl. Die Analysen 
wurden in den 24stiindigen Harnportionen ausgefiihrt. Die Kaninchen 
erhielten wahrend der ganzen Versuche frische Mohrriiben nach Belieben 
zu fressen. 

Aus dem Versuch I geht hervor, daB die Praphysonbehandlung 
nach einer initialen Senkung eine Jebhafte Steigerung des Kohlenstoff- 
quotienten gebracht hat, der aber bei weiterer Fortsetzung der Be- 
handlung abermals eine Senkung nachfolgte. Nach Aussetzen der 
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Praphysongaben erreichte der Kohlenstoffquotient wieder die Héhe, 
die er in der Vorperiode gehabt hatte. 

Der Oxydationsquotient bleibt im Gegensatz zum Kohlenstoff- 
quotienten in der ersten Praphysonperiode auf dem Werte der Vor- 
periode stehen, erfaihrt dann eine Steigerung, die aber viel geringer 
ist als die in der gleichen Praphysonperiode (2) vorhandene Steigerung 
des Kohlenstoffquotienten, in der dritten Praphysonperiode sinken 
beide Quotienten, aber der Kohlenstoffquotient betrachtlicher als der 
Oxydationsquotient. In der Nachperiode endlich erfahren beide 
Quotienten eine Steigerung, aber sie ist diesmal beim Oxydations- 
quotienten sehr viel gréBer als beim Kohlenstoffquotienten. 

Ein Vergleich der C- und Vakat-O-Ausscheidung in den _ ver- 
schiedenen Perioden liBt folgendes erkennen. Wahrend die C-Aus- 
scheidung von der Vorperiode zur ersten Praphysonperiode deutlich 
sinkt, erhéht sich der Vakat-O-Wert eine Spur. Von der ersten zur 
zweiten Priphysonperiode erfihrt dann bei gleichbleibender C-Aus- 
scheidung der Vakat-O-Wert eine betrichtliche Senkung, von der 
zweiten zur dritten Priphysonperiode bei leicht fallendem C-Werte 
wieder eine erhebliche Steigerung. In der Nachperiode aber erheben 
sich beide Werte, wenn auch derjenige fiir den Vakat-O starker als der 
fiir den dysoxydablen C. 

Beim zweiten Versuch ist die Steigerung des Kohlenstoffquotienten 
wie des Oxydationsquotienten wahrend der Praphysongabe besonders 
deutlich. Wahrend aber in der Nachperiode die Steigerung des Kohlen- 
stoffquotienten noch etwas weiter voranschreitet, geht der Oxydations- 
quotient leicht zuriick. Der C-Gehalt des Harns erfahrt durch die drei 
Perioden dieses Versuchs hindurch einen kontinuierlichen Anstieg; 
der Vakat-O-Wert wird zwar auch in der Priphysonperiode wesentlich 
gréBer, sinkt aber dann in der Nachperiode eine Spur. 

Beim dritten Versuch, in dem nur vom 18. bis 25. Versuchstage 
beide Quotienten bestimmt wurden, bleibt in den beiden Praphyson- 
perioden der Oxydationsquotient fast gleich, wihrend der Kohlenstoff- 
quotient eine Spur ansteigt. Die Harn-C- und Harn-Vakat-O-Werte 
aber erfahren beide eine allerdings nicht ganz gleichmaBige Erhéhung. 


SchluBfolgerung. 


Aus meinen Untersuchungen ergibt sich, daB unter der Einwirkung 
gréBerer Priphysongaben der Oxydationsquotient des Harns vielfach 
eine Erhéhung zeigt, wie ich das friiher auch fiir den Kohlenstoff- 
quotienten gefunden habe, und wie es auch in dieser Arbeit festgestellt 
wird. Dagegen laufen die Kurven fiir die C- und Vakat-O-Werte des 
Harns, wie fiir die Werte C: N und Vakat-O: N innerhalb der einzelnen 
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Perioden jedes Versuchs und von einer zur anderen Periode keineswegs 
genau parallel; es kommt vielmehr auch gar nicht so selten vor, daB 
ein Wert unverindert bleibt, wahrend der korrespondierende sich 
andert, oder da bei Anderung beider Werte von diesen entgegen- 
gesetzte Richtungen eingeschlagen werden. 

Wenn auch im groBen und ganzen die Bestimmung des Oxydations- 
quotienten das prinzipiell gleiche Ergebnis wie die Bestimmung des 
Kohlenstoffquotienten in diesen Versuchen geliefert hat, so beweisen 
doch die Abweichungen, die die Quotienten bei vielen Einzelbeob- 
achtungen unter sich erkennen lassen, da man nicht berechtigt ist, 
ohne vorherige Priifung den einen Quotienten fiir den anderen einfach 
einzusetzen. Man mu eben doch, wenn es sich um genaue Analysen 
des Stoffwechsels handelt, beide Quotienten nebeneinander bestimmen. 


Literatur. 


1) Goldbloom, diese Zeitschr. 197, 20, 1928. — 2) Gomez, ebendaselbst 
167, 424, 1926. — 3) Helmut Miiller, ebendaselbst 186, 451, 1927. 








Das Verhiltnis 
der Lage des Kohlenstoff- zum Oxydationsquotienten des Harns 
nach Kalkfiitterung beim Kaninchen. 


Von 
E. Goldschmidt (Basel). 


(Aus der Experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 3. Juni 1928.) 


Watanabe’ hatte in einem orientierenden Versuch im hiesigen 
Laboratorium gesehen, daB perorale Kalkzufuhr bei mit Riiben ge- 
fiitterten Kaninchen eine sehr leichte Senkung des Kohlenstoffquotienten 
des Harns bewirkte. Watanabe hatte seinen Kaninchen Kalkwasser 
gegeben. Das 1900 g schwere Kaninchen hatte bei diesem Versuch 
an 3 Tagen in dem Kalkwasser je 11,1 mg Ca(OH), und an den folgenden 
3 Tagen 14,8 mg Ca(OH), erhalten. Die Kalkzulage war also recht 
gering gewesen. Diese Untersuchungen nahmen neuerdings Bickel 
und Marschalkowitz wieder unter Verwendung gréBerer peroraler 
Kalkgaben auf und fanden dabei erheblichere Anderungen des Kohlen- 
stoffquotienten besanders im Sinne einer Senkuag bei héherer Dosierung 
des Kalkes. 

Sie bedienten sich bei diesen Versuchen des Kalzans, als eines in der 
arztlichen Praxis benutzten Kalkpréparats. Das Kalzan stellt bekanntlich 
eine Doppelverbindung zwischen Calciumlactat und Natriumlactat dar. 
Eine Tablette Kalzan enthalt 0,03 g Ca. Erfahrungsgem&8 wird das als 
Kalzan zugefiibrte Calcium vom Verdauungskanal gut resorbiert. Das 
veranlaBte mich, auch bei meinem Versuche das Kalzan zu verwenden. 

Meine Aufgabe war es, festzustellen, wie sich Kohlenstoff- und 
Oxydationsquotient zueinander bei der Anderungen verhalten, die, 
wie ich vorhin ausfiihrte, der Kohlenstoffquotient des Harns unter 
dem Eindruck einer langere Zeit durchgefiihrten peroralen Calcium- 
zufuhr beim Kaninchen erleidet. 


1 Watanabe, diese Zeitschr. 170, 432, 1926. 
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Der Kohlenstoffquotient wurde nach der in der Arbeit von Gomez! 
angegebenen Methode, der Oxydationsquotient nach der Methode von 
Helmut Miiller® bestimmt. 

Die zu den Versuchen benutzten Kaninchen wurden mit frischen 
Mohrriiben ernaéhrt, von denen sie nach Belieben fressen konnten. Vom 
1. kis 7. Versuchstage bekam z. B. das erste Kaninchen lediglich die Mohr- 
riiben, vom 8. bis 22. Versuchstage erhielt es auBerdem taglich 0,03 g 
Calcium in 10cem Wasser durch die Schlundsonde in den Magen ein- 
gegossen. Das Kérpergewicht blieb waihrend des ganzen Versuchs ungefahr 
konstant, schwankte zwischen 2200 und 2350g auf und nieder. Die 
Nahrungsaufnahme war wahrend des ganzen Versuchs befriedigend, in 
der Kalzanperiode sogar gréBer als in der Vorperiode. Das beweist, daB 
es sich bei der Quotientsenkung in der Calciumperiode nicht um eine 
Inanitionserscheinung handeln kann. Nach Pubner liegt ja der Kohlen- 
stoffquotient des Hungerharns beim Kaninchen tief. 

Wenn man den Verlauf des ganzen Versuchs iiberblickt, so findet 
man, da8 alle Anderungen, die im C-, N- und Vakat-O-Gehalt der 24stiin- 
digen Harnmengen wihrend der Kalkgabe auftreten, im ersten fiinf- 
taigigen Abschnitt der Calciumperiode am ausgesprochensten sind, 
im zweiten fiinftagigen Abschnitt dieser Periode ein klein wenig und 
im dritten und letzten Abschnitt starker zuriickgehen, ohne daB aber 
am Ende des Versuchs der Stand der Vorperiode wieder erreicht wird. 


Ahnlich in prinzipieller Richtung verlief der zweite Versuch. 


Ich will hier nicht auf die Frage eingehen, wie diese Variationen 
in der Reaktion des Kérpers auf protrahierte Kalkgaben, gemessen 
am Stoffwechsel, erklart werden kénnen. Zur Erérterung steht in 
meiner vorliegenden Arbeit nur die Frage, wie bei diesen Variationen 
sich C und Vakat-O des Harns und die beiden Quotienten zueinander 
verhalten. 

Wahrend z. B. im ersten Versuch der Harn-C von der Vorperiode 
zum ersten Abschnitt der Calciumperiode sinkt, steigt der Vakat-O- 
Wert an, wahrend dann in der folgenden, zweiten Calciumperiode der 
Harn-C-Wert in die Héhe geht, sinkt der Vakat-O-Wert ein wenig 
und sinkt noch starker in der dritten Calciumperiode, in der der C-Wert 
weiter ansteigt. Es bewegt sich also hier fast der Vakat-O-Wert durch- 
gangig in umgekehrter Richtung als der C-Wert. So kommt es, dab 
der Kohlenstoffquotient in der ersten und zweiten Calciumperiode 
wesentlich tiefer und in der dritten Calciumperiode nur sehr wenig 
tiefer als in der Vorperiode steht, wahrend der Oxydationsquotient 
in den beiden ersten Calciumperioden iiber und erst in der letzten 
wesentlich unter dem Werte der Vorperiode liegt. 





1 Gomez, diese Zeitschr. 167, 424, 1926. 
2 H. Miiller, ebendaselbst 186, 451, 1927. 
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Aus alledem wird ersichtlich, daB beide Methoden, die Bestimmung 
des Kohlenstoffquotienten, wie diejenige des Oxydationsquotienten 
schlieBlich das allgemeine Prinzip der Kalkwirkung auf den Stoff- 
wechsel enthiillen, namlich als wesentliche Wirkung die Quotient- 
senkung und damit die Oxydationssteigerung im intermediaren Stoff- 
wechsel anzeigen, daB aber beim Vergleich kleinerer Versuchsabschnitte 
weder ein genauerer Parallelismus in der Bewegung der C- und Vakat-O- 
Werte, noch ein solcher in der Bewegung der beiden Quotienten fest- 
stellbar ist; ja es wird sogar bei dieser Betrachtungsweise auch gar 
nicht so selten die Bewegung zweier korrespondierender Faktoren in 
entgegengesetzter Richtung beobachtet. 

Wenn, wie das z. B. in der ersten Calciumperiode der Fall ist, 
der C-Gehalt des Harns sinkt, aber der Vakat-O-Wert ansteigt — 
alles natiirlich im Vergleich zur Vorperiode —, dann muf der Harn 
besonders auch im Hinblick auf den gleichzeitig erhéhten N-Gehalt 
reich geworden sein an Substanzen, deren Molekiile arm an O und N, 
aber auch arm an C, dagegen auBerst reich an H und vielleicht auch 
noch an S gewesen sind. Man bedenke ferner: trotz der gesteigerten 
Nahrungsaufnahme in allen Calciumperioden war der Harn an dys- 
oxydablem Kohlenstoff armer als in der Vorperiode mit der geringeren 
Nahrungsaufnahme. Hiatte die C-Oxydation die Intensit&t beibehalten, 
die sie in der Vorperiode gehabt hatte, so hatte in den Calciumperioden 
wegen der vergréBerten Nahrungsaufnahme der Harn-C-Gehalt gréBer 
sein miissen. Da das Gegenteil jedoch der Fall war, andererseits aber 
die N-Ausscheidung erhéht war, miiBte die Oxydation gesteigert ge- 
wesen sein, sowohl am Kohlenstoff generell, wie auch insbesondere 
an den N-haltigen EiweiBkomplexen. Trotzdem stieg der Vakat-O- 
Wert an. Das ist nur erklarlich, wenn viel Wasserstoff in den Molekiilen 
zu oxydieren war, denn der S-Gehalt der eventuell hier in Frage 
kommenden Stoffe diirfte zur Erklarung des Phinomens nicht ausreichen. 

Wir wiirden nach aliedem als Wirkung des Kalks in dieser ersten 
Calciumperiode notieren: verstairkte Oxydation des Kohlenstoffs 
bei abgeschwachter Oxydation des Wasserstoffs, vermehrte Ausscheidung 
C-, N-, O-armer und H- und vielleicht auch S-reicher Verbindungen. 

Ich habe diese ganze Berechnung nur deshalb hier einmal auf- 
gestellt, weil ich glaube, daB gerade durch die Parallelbestimmung 
der beiden Harnquotienten der analytische Chemiker wichtige Hinweise 
erhalt, nach welchen Stoffen er fahnden muS, wenn er die qualitative 
Harnanalyse in derartigen Fallen durchfiihren will, was ja bis heute 
noch nicht gelungen ist. 
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Die Lage des Kohlenstoff- und Oxydationsquotienten im Harn 
nach der peroralen Traubenzuckergabe beim Kaninchen. 
Von 


Theodora Taslakowa. 


(Aus dem Forschungsinstitut fiir Hygiene und Immunitatslehre 
in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 3. Juni 1928.) 


In der Wiederholung eines bekannten Versuchs am Kaninchen 
nach Wada(l): Wirkung der peroralen Traubenzuckergabe auf die 
Lage des Harn-C/N-Quotienten, wurde das Verhalten des bisher ge- 
brauchlichen Kohlenstoff-Stickstoffquotienten und des von Miiller (2) 
angegebenen Oxydationsquotienten beobachtet und verglichen. 


Die Versuchsanordnung war die iibliche: in einer Vorperiode, Haupt- 
periode und Nachperiode wurde in den 24stiindigen Harnmengen in einem 
Versuche taglich der Kohlenstoff- und Oxydationsquotient oder in einem 
anderen Versuche nur der letztere bestimmt. Wahrend der Hauptperiode 
bekam das Tier, das wiéhrend des ganzen Versuchs mit frischen Mohr- 
riiben ernéhrt wurde, die es nach Belieben fressen konnte, 13,0 ¢g Trauben- 
zucker pro Kilogramm Kérpergewicht, in Leitungswasser gelést, mittels 
einer Schlundsonde in den Magen gegossen. Im Versuch I schwanken die 
taglichen Quotientenzahlen zwischen 1,8 und 2,8. Beim Kaninchen gelten 
diese Werte als konstant, der Kohlenstoffquotient bei diesem Tiere schwankt 
in &hnlicher Weise. Wahrend der Zuckerperiode erhéhte sich der Oxydations- 
quotient von dem Vorperiodendurchschnittswert 2,25 auf 3,16 in der Haupt- 
periode. Im Wadaschen Versuch zeigte der Kohlenstoffquotient auch eine 
Steigerung von 1,3 auf 2,3. Es mu8 erwaéhnt werden, da®B der C/N- Quotient 
in dem Wadaschen Versuch auf Kosten einer verminderten Stickstoff- 
ausscheidung anstieg, was auch die Oxydationsquotientensteigerung be- 
dingte, aber auBerdem war auch der Yakat-O-Wert wahrend der Trauben- 
zuckergabe &rhéht. Da bei dem Wadaschen Versuch keine Erhéhung 
des C-Wertes wahrend der Traubenzuckergabe beobachtet wurde, in meinem 
Versuch aber der Vakat-O-Wert gesteigert war, veranlaBte mich dieser 
Gegensatz zur nochmaligen Ansetzung des gleichen Versuchs mit einem 
neuen Kaninchen. Diesmal wurden beide Harnquotienten in demselben 
Harn téglich bestimmt und nach Abschlu8 des Versuchs verglichen. 


Wie aus dem Versuch II ersichtlich ist, schwanken beide Quotienten 
von Tag zu Tag annahernd parallel. Der Widerspruch bestand aber 
weiter, namlich bei der Zuckergabe trat eine Quotientensteigerung auf, 
welche diesmal wieder beim Kohlenstoffquotienten lediglich durch 
eine Verkleinerung des N-Wertes, beim Oxydationsquotienten dagegen 
durch eine Verminderung des N-Wertes bei gleichzeitiger leichter Ver- 
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ringerung des Vakat-O-Wertes zustandegekommen war. Es hatte sich 
also im Versuch I der Vakat-O unter der Traubenzuckergabe leicht 
vermehrt, im Versuch II leicht vermindert. 

Aus diesen zwei Versuchen geht hervor, daB der Oxydations- 
quotient (das Verhialtnis zwischen Vakatsauerstoff zu Stickstoff) im 
Harn des Kaninchens sich ahnlich dem Harn-C/N verhalt. Es mub 
aber auf folgendes geachtet werden: obwohl sich beide Harnquotienten 
im groBen und ganzen im gleichen Sinne bewegen, wenn auch mit 
ungleichen Tagesunterschieden, gehen dagegen die Werte fiir Harn-C 
und Vakatsauerstoff oft ganz unregelmabig auseinander, in gleicher 
oder entgegengesetzter Richtung. Z. B. am 4. September (aus dem 
Protokoll I1) haben wir Harn-C 0,.2140g, Vakat-O 0.3615 g, am 
5. September Harn-C 0,3126 g, Vakat-O 0.4241 g. Es hat sich also der 
Harn-C mit 0,0986 g, der Harn-Vakat-O aber mit 0.0615 g vermehrt. 
Ferner: am 6.September Harn-C 0,2564g, Restvakatsauerstoff 
0,3698 g, am 7.September Harn-C 0.2084 g, Restvakatsauerstoff 
0.3909 g, d. h. der Harnkohlenstoff sinkt, wihrend der Vakat-O steigt ; 
ginzlich umgekehrt aber am 8. September (Harn-C 0,2372 g, Vakat-O 
0.3761 g), steigt der Harn-C und der Vakat-O vermindert sich. 

Wenn wir diese regellosen Schwankungen der Harnkohlenstoff- 
und Harnvakatsauerstoffwerte naher betrachten, wundert uns zunachst, 
wieso die Quotientwerte in ihrer Richtung gleichsinnig verlaufen. 
Man kénnte es als einen Zufall ansehen in meinen zwei Versuchen, 
denn warum sollte nicht einmal eine entgegengesetzte Richtung sich 
auch zwischen den Quotienten bemerkbar machen’? Da das in der 
Tat auch vorkommt, ergibt sich aus den Arbeiten von Goldbloom 
und Goldschmidt. 

Uber die Methodik und die Vorteile, welche der Oxydationsquotient 
in physiologischen Stoffwechseluntersuchungen bieten soll, verweise 
ich auf die Arbeit von Miiller. ; 

Bei der Anwendung der Methodik auf den Harn ist es zweckmalbig, 
sich eine Kaliumjodatlésung herzustellen, wobei man auf | Liter Wasser 
ungefihr 50g KJO, nimmt. Ofters muB der Titer dieser Lésung 
kontrolliert werden. Die Lésung muB dunkel aufbewahrt werden. 
Auf 10cem Kaninchenharn nimmt man 10 ccm der Kaliumjodat 
lésung. 

Die Bezeichnung Vakatsauerstoff wird der Menge Sauerstoff 
verliehen, welche nétig ist, um den Harn vollstindig zu oxydieren, 
nach Abzug vom chlorverbrauchten Sauerstoff von der urspriinglich 
gefundenen Totalmenge. 


Literatur. 


1) H. Wada, diese Zeitschr. 171, 1926.— 2) H. Miiller, ebendaselbst 
186, 1927. 











Berichtigung zu unserer Arbeit: 
~Zur physikalisch-chemischen Kennzeichnung von 
normalem und pathologisch verindertem Blutserum“ 
und Bemerkungen zu: 
»Elektrodialyse oder Elektroosmose* von L, Reiner. 


Von 
Grete Lasch und Josef Reitstétter (Berlin). 
(Eingegangen am 5. Juni 1928.) 


Wir geben unumwunden zu, da8 uns in der im Titel genannten 
Arbeit die von Herrn L. Reiner in seinem Gedankenexperiment gemachte 
Annahme des Riihrens wahrend des Stromdurchganges durch seine 
Zelle entgangen ist, doch vermag dieser Umstand weder etwas an 
unseren experimentellen Beobachtungen noch an der von uns an den ver- 
schiedenen Arbeitsweisen geiibten Kritik zu aéndern. Da die von Herrn 
Reiner aus dem Zusammenhang herausgegriffenen Saétze uns mehr Un- 
klarheit als Klarheit zu stiften drohen, méchten wir unseren Standpunkt 
nochmals wiederholen: Setzt man Lésungen mit geringem Elektrolyt- 
gehalt elektrischen Strémen geringer Starke aus — also bei Einhaltung 
von Bedingungen, die etwa denen von L. Reiner und Wo. Pauli ent- 
sprechen —, so ist es auch nach unseren Beobachtungen gleichgiiltig, 
welche Diaphragmen man verwendet. Arbeitet man aber mit konzen- 
trierteren Elektrolytlésungen, und will man durch entsprechend starke 
Stréme diese Elektrolyte rasch in kiirzester Zeit aus dem Sol entfernen, 
so wird die Aziditét desselben durch die Diaphragmen weitgehendst 
beeinfluBt'. Es darf daher bei der Beurteilimg der Rolle der Diaphragmen 
nicht schlechthin nur von diesen gesprochen werden, sondern vielmehr 
muB stets deren Wirkung mit den wahrend der Elektrodialyse herrschenden 
Stromverhaltnissen in Beziehung gebracht werden. 

Die Elektrodialyse gibt uns ein Mittel in die Hand, Sole hohen Elektro- 
lytgehalts, deren einfache Dialyse oft Wochen und Monate dauern wiirde, 
in wenigen Stunden von diesen restlos zu befreien. Um diesen enormen 
Vorteil der Elektrodialyse bestens ausnutzen zu kénnen, mu8 naturgemé8 
nach Faraday bei méglichst hohen Stromstaérken gearbeitet werden; unter 
diesen Verhaltnissen treten aber bei ,,ungeeigneten‘‘ Diaphragmen starke 
Aziditétsstérungen auf, welche das zu reinigende Kolloid leicht schaédigen 
kénnen. Es mu8 daher von uns erneut und ausdriicklich betont werden, 


1 Was wir unter ,,geringer“* Stromstarke verstehen vgl. diese Zeitschr. 
190, 84, 1927. 
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daB gute Erfolge nur bei Verwendung entsprechend abgestimmter Dia- 
phragmen erreichbar sind und das Versagen dieser Arbeitsweise in manchen 
Fallen dem Mangel geeigneter Diaphragmen zuzuschreiben ist. Von der 
Wahl des positiven Diaphragmas hangt vielfach der praktische Wert des 
Verfahrens in den speziellen Fallen ab. Eine Elektrodialyse mit schwachen 
Strémen aber halten wir, ohne ihre Bedeutung fiir manche rein wissen- 
schaftliche Untersuchungen einschranken zu wollen, fiir die Praxis der 
Serumreinigung als zwecklos, da eine solche Arbeitsweise nie solche Vorteile 
gegeniiber der einfachen Dialyse zeitigen kann, da® sie diese immerhin 
umsténdlichere Verfahrensweise rechtfertigen wiirde. 


Literatur. 


L. Reiner, Kolloidzeitschr. 40, 123, 1926; diese Zeitschr. 198, 313, 1928. 
— G. Lasch und J. Reitstétter, diese Zeitschr. 190, 84, 1927 (dort weitere 
Literatur). — Ferner u. a. E. Mayer in R. Ed. Liesegangs Kolloidchem. 
Techn., S. 118. Dresden 1926; P. H. Prausnitz in Houben, Die Methoden 
der organischen Chem. 2, 3. Aufl., 1140. Leipzig 1923. 














Biochemische Spaltung des Zuckers 
nach der zweiten Vergirungsform unter dem Einflu6 von 
Carbaminsiurehydrazid und Thio-carbaminsaurehydrazid. 
Isolierung von Acetaldehyd und Glycerin. 


Von 


Maria Kobel und Alexander Tychowski. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 23. Juni 1928.) 


Gleich nach Ausarbeitung des ersten Abfangverfahrens durch 
C. Newberg und E. Farber! sowie C. Newberg und E. Reinfurth? haben 
die Autoren dargelegt®, daB sich auf ahnlichen Prinzipien weitere 
Methoden griinden lassen, um das gleiche Ziel zu erreichen. Alle diese 
Verfahren bauen sich auf dem Gedanken auf, Reagenzien ausfindig 
zu machen, die mit dem intermediar iiber die Brenztraubensaure-stufe 
entstehenden Acetaldehyd schnell genug derart reagieren, daB dieser 
Stoff aus der Stufenfolge der Umsetzungen ausgeschieden werden 
kann. Da der Acetaldehyd im Vergleich zum normalen Enderzeugnis 
der Vergiirung, dem Athylalkohol, ein Oxydationsprodukt darstellt, 
muB in dem Aquilibrierten System an anderer Stelle ein reduktiver 
Ausgleich erfolgen. In samtlichen untersuchten Fallen der Hefe- 
garungen werden die beiden Wasserstoffatome, um die sich die Formeln 
des Aldehyds und Weingeistes unterscheiden, nicht in elementarer 
Gestalt* mit den Garungsgasen abgegeben, sondern in einem Oxydo- 
reduktions-prozeB gleichzeitig auf ein anderes Garungszwischenprodukt 
iibertragen. Es entsteht auf diese Weise die Aquivalente Menge Glycerin, 


1 C. Neuberg und E. Farber, diese Zeitschr. 78, 238, 1916. 

2 C. Neuberg und E. Reinfurth, ebendaselbst 89, 365, 1918; 92, 234, 
1918. 

3 Dieselben, ebendaselbst 106, 286, 1920. 

* Anders bei der vierten und fiinften Vergirungsform, die durch 
Bakterien der Coli-Gruppe sowie durch die Erreger der Butyl- und Methan- 
garungen herbeigefiihrt werden. Siehe C. Neuberg, Centralbl. f. Bakteriol., 
Beiheft zu Band 97, 2, 1926. 
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so daB die allgemeine Gleichung des durch Aldehyd-fixierung ab- 
geanderten Garungsverlaufs folgendermaBen lautet: 


C,H,,0, = CH,.CHO + CO, + C,H, (OH), 


Fiir die Erreichung dieses Zieles fanden auBer der im Jahre 1853 
von C. Bertagnini! angegebenen Reaktion zwischen Aldehyden und 
Sulfiten sodann Neuberg und Reinfurth (1. c.) ein von D. Vorldnder* 
fiir rein chemische Zwecke erprobtes Reagens, das Dimethylhydro- 
resorein, geeignet. Physioiogisch wichtiger ist die dritte Methode, bei 
der die Abfangung des als Zwischenprodukt auftretenden Acetaldehyds 
durch dessen acyloinmaBige Verkniipfung mit zugefiigten anderen 
Aldehyden (Benzaldehyd, aber auch Acetaldehyd) selbst erreicht 
wird®. Fiangt man Acetaldehyd mittels Acetaldehyd ab (CH,.CHO 
+ HOC.CH, = CH,.CHOH.CO.CH,), so entstammt die Halfte 
des im Acetoin (Acetyl-methylearbinol) steckenden Acetaldehyd-restes 
dem zerfallenen Zucker bzw. carboxylatisch gespaltener Brenztrauben- 
siure*. Geschieht die Vergiérung von Zucker in Gegenwart von Acet- 
aldehyd, so tritt eine Menge Glycerin auf, die dem aus Kohlenhydrat 
herriihrenden Aldehyd-teil aquivalent ist (L. Elion). 

Als ein weiterer gangbarer Weg war schon von Neuberg und 
Reinfurth (1. c.) empfohlen, die verhaltnismabig wenig giftigen Sdure- 
hydrazide fiir biologische Zwecke zu benutzen. In der Tat ist es C. Newberg 
und M. Kobel* méglich gewesen, mit Vertretern dieser Gruppe, dem 
Carbaminsdurehydrazid und Thio-carbaminsdurehydrazid, erhebliche 
Mengen von Acetaldehyd abzufangen. VerhaltnismaBig leicht gelingt 
die Darstellung von Acetaldehyd-thiosemicarbazon in Substanz, wenn 
man garenden Zuckerlésungen Thio-carbaminséurehydrazid zufiigt. 

Fiir Bilanzversuche eriibrigt sich die Isolierung des Stoffes in festem 
Zustande ; denn die im Gargut befindliche Verbindung des Acetaldehyds 
1a8t sich in der Lésung durch geeignete Sauren leicht zerlegen, wobei 
das Saurehydrazid als Salz regeneriert wird. Dieses verbleibt im De- 
stillationsriickstande, wenn man den frei gewordenen fliichtigen Aldehyd 
iibertreibt. Newberg und Kobel (l.c.) erhielten bei diesem Vorgehen 
bis 9°, der theoretisch méglichen Menge an Acetaldehyd, und sie haben 
bereits gefunden, daB gleich dem geschwefelten Hydrazinderivat das 
einfache Carbaminsdurehydrazid brauchbar ist. 


1 C. Bertagnini, Ann. 85, 179 und 268, 1853. 

2 D. Vorldnder, Ann. 294, 253, 1897. 

8 C. Neuberg und J. Hirsch, diese Zeitschr. 115, 282, 1920; C. Neuberg 
und E. Reinjurth, ebendaselbst 148, 553, 1923. 

4 J. Hirsch, ebendaselbst 181, 178, 1922; C. Neuberg und A. rv. May, 
ebendaselbst 140, 299, 1923. 

5 L. Elion, ebendaselbst 169, 471, 1926. 

® C. Neuberg und M. Kobel, ebendaselbst 188, 211, 1927. 
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Um nun festzustellen, ob auch diese Fixierung von Acetaldehyd 
mit einer entsprechenden Glycerinbildung einhergeht, wie sie die 
vorerwahnte allgemeine Formel der zweiten Vergirungsform vor- 
aussieht, haben wir die Reaktionen genauer untersucht, die sich beim 
Zusammenbringen der beiden angefiihrten Saurehydrazide mit gaérenden 
Zuckerlésungen vollziehen. 

Bekanntlich vereinigen sich die beiden Hydrazinderivate auch 
mit Carbonyl-zuckern zu Semicarbazonen, und um diese Reaktion 
ein wenig zuriickzudrangen, haben wir Rohrzucker verwendet in der 
Hoffnung, daB die aus ihm unter dem EinfluB der Saccharase hervor- 
gehenden reaktionsfahigen Monosaccharide schneller vergoren wiirden, 
als sie mit dem Hydrazinderivat Semicarbazone bilden kénnen. Diese 
Erwartung hat sich jedoch nur zum Teil erfiillt, da offenbar die Ge- 
schwindigkeit der Wirkung von Invertase nicht hinter der der des- 
molytischen Agenzien zuriickbleibt. Es gelang uns jetzt, mit Thiosemi- 
carbazid bis 12°, der denkbaren Menge an Acetaldehyd zu fixieren. 
Eine wesentliche Differenz zwischen beiden angewendeten Saure- 
hydraziden vermochten wir nicht festzustellen, indem mit Semicarbazid 
als Abfangmittel ausgefiihrte Versuche bis 15°, Acetaldehyd lieferten. 

Von Wichtigkeit ist nun die Tatsache, daB in allen vorgenommenen 
Bilanzversuchen das der abgefangenen Menge Acetaldehyd korrelative 
Quantum Glycerin nachgewiesen werden konnte!. 

Somit stellen auch die Sdurehydrazide, wie vor Jahren bereits an- 
gekiindigt ist, brauchbare Abjangmittel dar, mit denen die zweite Ver- 
garungsform herbeigefiihrt wird. 


Methodisches. 


Die Abfangversuche wurden in ahnlicher Weise angestellt, wie 
Neuberg und Kobel in ihrer Arbeit angegeben haben. 

Als Substrat verwendeten wir Rohrzucker und variierten die 
Mengen des zugesetzten Semicarbazids und Thiosemicarbazids. Die 
Isolierung des Acetaldehyds aus dem bei der Garung gebildeten Acet- 
aldehyd-semicarbazon und Acetaldehyd-thiosemicarbazon wurde durch 


1 Anmerkung bei der Korrektur: Das Auftreten der beiden Gérungs- 
erzeugnisse Acetaldehyd und Glycerin, die in molekularem Verhaltnis ent- 
stehen, haben S. Kostytschew und S. Soldatenkow (H. 168, 128, 1927) iiber- 
sehen. Sie geben an, mit Hilfe des Semicarbazids Brenztraubensaéure und 
auch Methylglyoxal abgefangen zu haben. Ihre das Methylglyoxal be- 
treffende Angabe haben sie bereits (H. 176, 288, 1928) widerrufen, nach- 
dem C. Neuberg und M. Kobel (diese Zeitschr. 191, 472, 1927) bewiesen 
hatten, daB die von den russischen Autoren als Methylglyoxal-di-semicarbazon 
beschriebene Verbindung nichts anderes als Hydrazo-di-carbon-amid, das 
Zersetzungsprodukt des Reagenzes, gewesen ist. 
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Kochen mit Phosphorsaure, die ebenso brauchbar ist wie das friiher 
angewendete Phthalsiureanhydrid, und durch Abdestillieren des 
freien Acetaldehyds ausgefiihrt, nachdem wir uns iiberzeugt hatten, 
daB die Spaltung des synthetischen Acetaldehyd-semicarbazons und 
Acetaldehyd-thiosemicarbazons auf diese Weise quantitativ erreicht 
wird. 

Bei den Versuchen mit Semicarbazid wurden die Glycerin- 
bestimmungen analog den Angaben von Newberg und Reinfurth (1. c.) 
nach Einengung der aufgekochten und zentrifugierten Maische im 
Faust-Heimschen Apparat sowie nach Beseitigung der in Alkohol- 
Ather unléslichen Bestandteile ausgefiihrt. (Durch diese Behandlung 
wurden anwesende Semicarbazone der Zucker und des Acetaldehyds 
nicht vollstandig entfernt. Wie Vorversuche erwiesen haben, stéren 
aber diese Substanzen die Glycerinanalysen nach Zeisel nicht.) Nicht 
ohne weiteres anwendbar war diese Methode auf die Versuchsreihen 
mit Thiosemicarbazid; denn es gelang nicht, alle schwefelhaltigen 
Substanzen vollstandig zu entfernen und somit die Glycerinbestimmung 
nach Zeisel-Fanto vorzunehmen. Wir gingen deshalb so vor, daB wir 
die klar zentrifugierte Fliissigkeit so lange mit Bleiessig versetzten, 
als noch ein Niederschlag erzeugt wurde. Ein Uberschu® an Bleiessig 
ist dabei zu vermeiden, da durch einen solchen eine Wiederauflosung 
anfangs ausgefaillter Produkte eintritt. Der Niederschlag wurde ab- 
zentrifugiert, das Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit, der geléste 
Schwefelwasserstoff durch Luft ausgetrieben und die klare Lésung 
zur Entfernung des Alkohols im Faust-Heimschen Verdunstungskasten 
bis zur Trockne eingedampft sowie mit wenig Wasser aufgenommen 
und eventuell filtriert. Dann wurde der Glyceringehalt dieser Lésung 
ermittelt. Auch diese Fliissigkeit enthielt noch kleine Mengen schwefel- 
haltiger Verbindungen. Wir haben deshalb ein Verfahren zur quanti- 
tativen Bestimmung von Glycerin in schwefelhaltigen Liésungen aus- 
gearbeitet. A. Kirpal und Th. Biihn' haben im Jahre 1914 eine 
wertvolle Methode zur Bestimmung von Methoxy] in schwefelhaltigen 
Verbindungen vorgeschlagen, die darauf beruht, daf Methyljodid von 
Pyridin quantitativ absorbiert wird und ein so stabiles Pyridin- 
jodmethylat bildet, daB dieses selbst nach Abdampfen der wasserigen 
Pyridinlésung als kristallinische Substanz zuriickbleibt. Es kann nach 
Aufnehmen in Wasser unter Zusatz von Natriumchromat mit n/10 Silber- 
nitratlésung titriert werden. Dieses Verfahren ist auf die Glycerin- 
bestimmung nicht direkt iibertragbar. Das durch Einwirkung von 
Jodwasserstoff auf Glycerin gebildete Isopropyljodid wird zwar auch 





1 A. Kirpal und Th. Biihn, B. 47, 1084, 1914; Chem. Centralbl. 1916, 
I, 949. 
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quantitativ von Pyridin absorbiert; das Isopropyl-pyridinium-jodid 
wird aber durch Wasser teilweise gespalten. 

Wir sind deshalb folgendermaBen vorgegangen: Die Pyridinlésung, 
in der das Pyridiniumsalz enthalten ist, wurde mit Alkohol in einen 
11,, Liter fassenden Erlenmeyerkolben iibergespiilt, sofort mit 30 ccm 
n/10 Silbernitratlésung und erst dann mit etwa 750 ccm Wasser ver- 
setzt, stark mit konzentrierter Salpetersdure angesdiuert und zur Voll- 
endung der Reaktion sowie zur Lésung des neben dem Jodsilber in 
Spuren gebildeten Silbersulfids 2 bis 3 Stunden auf dem siedenden 
Wasserbade erhitzt. Darauf wurde abgekiihlt und ohne Filtration vom 
Silberjodidniederschlag der Uberschu8 des Silbernitrats nach Volhard 
zuriicktitriert. 

Versuche. 


A. 1. Regenerierung von Acetaldehyd aus 


a) seinem synthetisch bereiteten Semicarbazon; 
b) aus seinem synthetisch bereiteten Thiosemicarbazon. 


2. Glycerinbestimmungen 
a) bei Gegenwart von Acetaldehyd-semicarbazon und Glu- 


cose-semicarbazon ; 
b) bei Gegenwart von Acetaldehyd-thiosemicarbazon und 


Glucose-thiosemicarbazon. 


B. Vergdrung von Rohrzucker unter Zusatz von Semicarbazid und 
Thiosemicarbazid. 
1. Versuche mit Semicarbazid 


a) mit frischen Ober- und Unterhefen; 
b) mit Trockenhefe. 


2. Versuche mit Thiosemicarbazid 
a) mit frischen Ober- und Unterhefen; 
b) mit Trockenhefe. 


A. 1. a) Spaltung von synthetischem Acetaldehyd-semicarbazon. 


Um zuverlassig festzustellen, ob wisserige Lésungen von Acet- 
aldehyd-semicarbazon und -thiosemicarbazon bei Behandlung mit 
verdiinnter Phosphorsiure quantitativ die in den Semicarbazonen 
enthaltenen Mengen Acetaldehyd bei Destillation abgeben, haben wir 
Versuche mit reinen synthetischen Praparaten ausgefiihrt. 

0,5000 g Acetaldehyd-semicarbazon, gelist in 50ccm Wasser, 
wurden in einem 750 ccm fassenden Rundkolben mit 1 ccm 84 %iger 
Phosphorsaure 1 Stunde unter starker RiickfluBkiihlung in schwachem 
Sieden erhalten. Um einen Verlust von Acetaldehyd wahrend des 
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Kochens zu vermeiden, wurden durch den Kihler eventuell entweichende 
Dampfe in eine eisgekiihlte Vorlage geleitet. Nach einstiindigem Kochen 
wurde der Kolbeninhalt mit Eis abgekihlt und die in der Vorlage 
enthaltene Fliissigkeit nebst dem zum Ausspiilen des Kiihlers ver- 
wendeten Wasser zum Kolbeninhalt gegossen. Dann wurde der Acet- 
aldehyd unter den itiblichen VorsichtsmaBregeln abdestilliert und 
titrimetrisch ermittelt. Es wurden 900 ccm Destillat erhalten und in 
diesen 0.2154 g Acetaldehyd gefunden; berechnet = 0.2178 g. Die 
Ausbeute betrug somit 98,9°,, der Theorie. Eine Wiederholung des 
gleichen Versuchs ergab in 1000 ccm Destillat 0.2068 g Acetaldehyd 
oder 95.0°,, der Theorie. 


A. 1. b) Spaltung von Acetaldehyd-thio-semicarbazon. 


0,5000 g Acetaldehyd-thio-semicarbazon wurden ebenfalls in 50 ccm 
Wasser gelést und mit 1,5 ccm 84° ,iger Phosphorsiure in der soeben 
beschriebenen Weise unter RiickfluB gekocht und destilliert. Es wurden 
schlieBlich 1000 com Wasserdampfdestillat aufgefangen und in diesen 
0.1782 g Acetaldehyd ermittelt; berechnet 0,1880g. Die Ausbeute 
belief sich auf 94,8°, der Theorie. Eine Wiederholung des Versuchs 
fiihrte zum gleichen Wert. 


A. 2. Glycerinbestimmungen. 


a) Bei Gegenwart von Acetaldehyd- und Glucose-semicarbazon. 

In 5,0 cem einer Glycerinlésung waren nach der tiblichen Methode 
0.1657 g Glycerin festgestellt. Fiigten wir 0,2 g Acetaldehyd-semicarbazon 
zu 5ccem der gleichen Glycerinlésung, so ergab die Analyse 0,1629 g 
Glycerin und bei einem Zusatz von 0,2 g reinem Glucose-semicarbazon 
0,1656 g Glycerin. 


b) Glycerinbestimmung bei Gegenwart von Acetaldehyd-thio-semicarbazon 
und Glucose-thio-semicarbazon. 

5,0 cem einer Glycerinlésung, die nach Zeisel-Fanto 0.2394 g Glycerin 
enthielten, wurden in gewohnter Weise mit Jodwasserstoff zur Reaktion 
gebracht. Wahrend des ganzen Versuchs wurde ein schwacher Wasser- 
stoffstrom durch die Apparatur geleitet und das gebildete Iso-propyl- 
jodid in die mit Pyridin beschickten Vorlagen destilliert, von denen 
die ersten beiden mit je 20, die letzte mit 10 ccm reinen wasserfreien 
Pyridins beschickt waren. Das gesamte Iso-propyljodid wurde ab- 
sorbiert und bildete mit Pyridin die Isopropyl-pyridinium-Verbindung. 
Nach 21.,stiindigem Erhitzen wurde durch das Reaktionsgemisch noch 
kurze Zeit Wasserstoff geleitet und die Pyridinlésung mit Alkohol in 
einen 11, Liter fassenden Erlenmeyerkolben iibergespiilt, mit 30 ccm 
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n/10 Silbernitratlésung sowie 750 ccm Wasser versetzt und mit kon- 
zentrierter Salpetersaure stark angesaiuert. Dann wurde 2 Stunden auf 
dem Wasserbade erhitzt und nach dem Abkiihlen der UberschuB des 
nicht verbrauchten Silbernitrats mit n/10 Ammoniumrhodanid-lésung 
gegen Ferriammonsulfat als Indikator zuriicktitriert. 

In 5cem wurden auf diese Weise 0.2404 g Glycerin ermittelt, 
d. h. die Glycerinbestimmung ergab 100,4°, der angewendeten Menge. 


Versuche mit Zusatz von Thio-semicarbazonen. 

Zu 5 cem der gleichen Glycerinlésung wurden einmal 0,3 g Glucose- 
thiosemicarbazon und ein anderes Mal 0,2 g Acetaldehyd-thiosemicarb- 
azon gegeben und die Glycerinbestimmung in derselben Weise vor- 
genommen. Der nach der Zersetzung des Pyridiniumsalzes entstandene 
Niederschlag enthielt auBer Silberjodid auch etwas Silbersulfid. Bei 
dreistiindigem Erhitzen auf dem Wasserbade wurde das Schwefelsilber 
von der Salpetersiure vollkommen gelést. Der titrimetrisch ermittelte 
Gehalt an Glycerin machte 100.5 bzw. 101,0°, der angewendeten 
Menge aus. 


B. 1. a) Girung mit frischer Hefe bei Gegenwart von Semicarbazid. 


a) Gdrungen mit Unterhefe. 

In 900 com Wasser von 37° wurden 100 g Rohrzucker gelést und 
20 g frische Patzenhofer Hefe suspendiert. Die Garung setzte schnell 
ein. Nach kurzem Stehen bei 37° wurden 100ccm Semicarb- 
azidlésung hinzugefiigt, die 15 g mit Natriumcarbonat genau neutrali- 
siertes Semicarbazid-chlorhydrat (entsprechend 10,1 g freiem Semicarb- 
azid) enthielten. Das Gargemisch wurde unter éfterem Umschiitteln 
72 Stunden aufbewahrt. Sodann wurde nach Feststellung des Volumens 
(1080 cem) von der Hefe abzentrifugiert. Das klare Zentrifugat wurde 
zur Bestimmung des Acetaldehyds und Glycerins benutzt. 


Vergleichsversuch. 


Um iiber die Bildung von Glycerin und ev. auch von Acetaldehyd 
bei normaler Vergiirung (ohne Abfangmittel) Aufklarung zu erlangen, 
wurden in 900 ccm Wasser 100g Rohrzucker gelést und 30g der 
gleichen Patzenhofer Hefe darin verteilt. Dieses Gemisch wurde genau 
so behandelt wie der vorher beschriebene Hauptansatz. 


Acetaldehyd-bestimmungen. 

a) Hauptversuch. Zur Acetaldehyd-bestimmung wurde aus je 
75cem des Zentrifugats mit je 2ccm 84°%,iger Phosphorsaure der 
Acetaldehyd in der angegebenen Weise in Freiheit gesetzt. Es wurden 
900 cem verdiinnter Acetaldehydlésung erhalten, deren Acetaldehyd- 
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gehalt zu 0,19958 g bestimmt wurde. Daraus errechnen sich fiir den 
ganzen Ansatz (1080 cem) 2,874g CH,.CHO.  Identifiziert wurde 
der Acetaldehyd in tiblicher Weise durch die Lewinsche Probe und durch 
sein p-Nitro-phenylhydrazon. 

B) Im Vergleichsversuch wurden insgesamt 0.075 g Acetaldehyd 
festgestellt. 

(Ob diese hier und im folgenden in den Vergleichsversuchen durch 
ein Sulfit-bindungsvermégen angezeigte, aus neutraler Lésung fliichtige 
Substanz ganz aus typischem Acetaldehyd besteht, ist zweifelhaft; 
die Frage ist fiir die vorliegende Untersuchung ohne Belang, da es 
sich um minimale Mengen handelt.) 

Durch Abzug dieser Menge Acetaldehyd von der im Hauptversuch 
ermittelten findet man die durch das Carbaminsiurehydrazid ab- 
gefangene Menge Aldehyd zu 

2.8740 
— 0,0750 
2,7990 g 
d. h. 10,9°,der Theorie, da nach der Gleichung der zweiten Vergarungs- 


form aus 100 g Rohrzucker 25,7 g Acetaldehyd hervorgehen kénnten. 


Glycerin-bestimmungen. 


Fir die Glycerinbestimmungen wurden je 750 ccm der beiden 
Zentrifugate im Faust-Heimschen Verdunstungskasten zur Trockne 
gedampft und nach Neuberg und Reinfurth (1. c.) von den in Alkohol- 
Ather unléslichen Bestandteilen befreit. Die schlieBlich erhaltenen 
alkoholfreien Sirupe wurden in Wasser gelést; der Extrakt des Haupt- 
versuchs wurde auf 150 ccm aufgefillt. In 5 cem dieser Lésung wurden 
durch Bestimmung nach Zeisel (s. 8. 223) 0,18412 g Glycerin ermittelt. 
Fiir 150cem Glycerinlésung = 750cem Urlisung errechnen sich 
5,5236 g und fiir den ganzen Ansatz von 1080 ccm 7,954 g Glycerin. 

Der nach der Alkohol-Ather-Behandlung des Vergleichsversuchs 
erhaltene Riickstand wurde mit Wasser auf 100 ccm aufgefiillt; auch 
hier dienten wiederum je 5ccm zur Glycerinbestimmung. Fiir den 
ganzen Ansatz wurden 2,165 g Glycerin erhalten. Durch Abzug dieser 
Menge von der im Hauptversuch ermittelten findet man die der ab- 
gefangenen Quantitat Acetaldehyd entsprechende Menge Glycerin, 
namlich 5,789 g. 

Aus dem Ansatz, der 100 g Rohrzucker, 10,1 g Semicarbazid und 
30 g Hefe enthielt, wurden also 2,799 g Acetaldehyd und 5,789 g Gly- 
cerin gewonnen, wahrend die Formel der zweiten Vergarungsform 
entsprechend der gefundenen Menge Aldehyd 5,852 g Glycerin er- 
warten laBt. 
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In einem in gleicher Weise ausgefiihrten Versuch mit 22,2 g Rohr- 
zucker, 200 ccm Wasser, 7g frischer Patzenhofer Unterhefe sowie 
6,7 g neutralisiertem Semicarbazid-chlorhydrat wurden nach der zuvor 
beschriebenen Behandlung 0.72043 g Acetaldehyd ermittelt. Das 
entspricht 3,245 g Acetaldehyd fiir 100 g Rohrzucker. 

Ein auch hier angestellter Vergleichsversuch lieferte auf 100g 
Rohrzucker 0,073 g Acetaldehyd. 

Aus einem Ansatz, der 100g Rohrzucker, 20,2 g Semicarbazid 
und 30g frischer Unterhefe enthielt, wurden also 3,172 g Acetaldehyd 
= 12.3%, der Theorie abgefangen. 


8) Gdrungen mit obergdriger Hefe. 

Die eben angefiihrten Versuche mit Patzenhofer Unterhefe wurden 
in gleicher Weise mit obergiriger Sinnerhefe wiederholt. 

Aus einem Gemisch, in dem auf 100g Rohrzucker 10,1 g Semicarb- 
azid und 30g Sinnerhefe entfielen, entstanden 2,3862 g Acetaldehyd, 
wahrend im Vergleichsversuch ohne Semicarbazid tiberhaupt kein 
Acetaldehyd nachgewiesen werden konnte. 

Bei einem anderen Ansatz, in dem auf 100g Rohrzucker 20,2 g 
Semicarbazid und 30g Sinnerhefe kamen, wurden Acetaldehyd und 
Glycerin bestimmt. Die Analysen erfolgten auf die beschriebene Art. 

Ausbeute 3,8424 g Acetaldehyd und 8,8127 g Glycerin. Ein Blind- 
versuch ergab keinen Acetaldehyd, aber 2,7972 g Glycerin auf 100g 
Rohrzucker. 

Die nach der zweiten Vergarungsform gebildete Menge Glycerin 
betragt 

8,8127 
— 2,7972 


6,0155 g Glycerin. 





Aus dem Ansatz mit 100g Rohrzucker, 20,2 g Semicarbazid und 
30 g Oberhefe Sinner wurden also 3,8424 g Acetaldehyd (= 15%, der 
Theorie) und 6,0155 g Glycerin erhalten. 


B. 1. b) Versuch mit Semicarbazid und Patzenhofer Trockenhefe. 


100 g Saccharose wurden in 900 ccm Wasser von 37° gelést; in 
der Fliissigkeit wurden 30 g Trockenhefe suspendiert. Nach 2!.,stiindiger 
Digestion bei 37° war die Garung in vollem Gange. Nun wurden 100 ccm 
Semicarbazid-lésung (= 15 g Semicarbazid-chlorhydrat, mit Natrium- 
carbonat neutralisiert) zugegeben. Der Versuch wurde nach 72 Stunden 
unterbrochen und das Volumen festgestellt. Dann wurde zentrifugiert 
und das klare Zentrifugat zur Aldehydbestimmung benutzt. Gefunden 
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wurden im ganzen Ansatz 1,4650 g CH,.CHO. Ein Vergleichsversuch 
ohne Semicarbazid lieferte auf 100 g Rohrzucker 0,0673 g Acetaldehyd. 
Es wurden also in dem Ansatz, der auf 100 g Rohrzucker 10,1 g Semi- 
carbazid enthielt, 1.3977 g Acetaldehyd gefunden. 


B. 2. a) Versuche mit Thio-semicarbazid und frischer Unterhefe. 

a) Vergdrung von Rohrzucker mit untergdriger Patzenhofer Hefe 

und Thiosemicarbazid. 

In eine Lésung von 20g Rohrzucker in 150ccm Wasser wurden 6 g 
frischer Patzenhofer Unterhefe eingetragen; das Gemisch belieBen wir bis 
zur kraftigen Angirung bei 37°. Dann wurden 2,5 g reines Thiosemi- 
carbazid, gelést in 125 cem Wasser, hinzugefiigt und die Maische éfters 
umgeschiittelt. Wie in den friiheren Experimenten, wurde auch hier der 
Versuch nach 3 Tagen unterbrochen, das Volumen ermittelt und von 
der Hefe abzentrifugiert. In dem klaren Zentrifugat wurde der Acet- 
aldehyd aus dem Acetaldehyd-thiosemicarbazon genau so in Freiheit 
gesetzt wie aus dem Semicarbazon. Die Titration ergab dann fiir den 
ganzen Ansatz 0,4992 g CH,.CHO, d. h. fiir 100g Rohrzucker 
2.4960 g Acetaldehyd. In einem Vergleichsversuch ohne Thiosemi- 
carbazid war kein Acetaldehyd nachweisbar. 

In einem ebenso ausgefiihrten Versuch, der auf 20 g Rohrzucker 
5g Thiosemicarbazid, gelést in 250ccm Wasser, enthielt, wurden 
0,5795 g Acetaldehyd festgestellt, d. h. fiir 100 g Rohrzucker 2.8975 g 
Acetaldehyd = 11,6°%, der Theorie. 

Ein Ansatz, in dem auBer dem Acetaldehyd auch noch Glycerin 
ermittelt wurde, war folgendermaBen zusammengestellt : 

50 g Rohrzucker, 
400 com Wasser, 
15 g frischer Patzenhofer Hefe, 
6,5 g Thiosemicarbazid, gelést in 300 ccm Wasser. 

Gardauer 72 Stunden; Temperatur 37°. 

Volumen vor dem Zentrifugieren 735 ccm. 

75 ccm von dem klaren Zentrifugat wurden zur Acetaldehyd- 
bestimmung, 600 ccm fiir die Glycerinbestimmung benutzt. 

Die Zusammensetzung des Vergleichsversuchs war folgende: 

50 g Rohrzucker, 
450 com Wasser, 
15 g Hefe. 

Volumen 490 ccm. 

75 ccm des Zentrifugats dienten fiir die Acetaldehydbestimmung, 
400 ccm fiir die Glycerinbestimmung. 


15* 
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Acetaldehyd. 


Im Hauptversuch wurden 1,547 g Acetaldehyd auf 50 g Saccharose, 
d. h. 3,094 g auf 100g Rohrzucker, gefunden, im Vergleichsversuch 
waren nur 0,031 g CH, . CHO fiir 100 g Rohrzucker entstanden. Also 
sind 3,094 — 0,031 = 3,063 g Acetaldehyd, d. h. 11,7°%, der Theorie, 
nachgewiesen. 

Glycerin. 

Fiir die Glycerinbestimmung wurden 600 ccm des Zentrifugats 
vom Hauptversuch und 400 ccm des Zentrifugats des Vergleichs- 
versuchs im Faust-Heimschen Verdunstungskasten auf 100 ccm ein- 
geengt und mit einem geringen Uberschu8 von Bleiessig versetzt. 
Nach Beseitigung des abgeschiedenen Niederschlags wurde filtriert, 
mit Wasser nachgewaschen und der UberschuB des Bleies mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt. Das Bleisulfid wurde abfiltriert, ausgewaschen 
und geléster Schwefelwasserstoff durch Luft ausgetrieben. Die klaren 
Flissigkeiten wurden auf dem Wasserbade méglichst weit eingedampft. 
die Riickstaénde mit Wasser aufgenommen, filtriert und beim Haupt- 
versuch auf 150ccm, beim Vergleichsversuch auf 100 ccm aufgefiillt. 
Je 5cem dieser Lisungen wurden zur Glycerinbestimmung nach der 
vorher erwahnten Pyridin-methode benutzt. 

Im Hauptversuch wurden so in 5 cem 0,1300 g Glycerin gefunden, 
d. h. in 150 ccm, entsprechend 600 ccm Urlésung, 3,900 g Glycerin. 
Der Gesamtansatz (735ccm mit 50g Rohrzucker) enthielt danach 
4,777 g Glycerin; fiir 100 g Rohrzucker errechnen sich 9,554 g Glycerin. 

5 cem Glycerinlésung aus dem Vergleichsversuch lieferten 0,0683 g 
Glycerin. In 100 ccm = 400cem Urlésung waren somit 1,366 g der 
Substanz und im ganzen Ansatz von 490 ccm (50 g Rohrzucker) 1,673 g 
Glycerin vorhanden. Fiir 100g Saccharose ergeben sich 3,346 g an 
Glycerin. Durch Subtraktion der Glycerinmenge des Vergleichsversuchs 
von der des Hauptversuchs erhalt man dann die aus 100 g Rohrzucker 
mit 12,25g Thiosemicarbazid gebildete Menge Glycerin zu 6,208 g. 


8) Vergdrungen von Rohrzucker mit obergdriger Sinnerhefe 
und Thiosemicarbazid. 

Die Versuche wurden in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit 
untergariger Hefe. In einem Ansatz, der auf 100 g Rohrzucker 12,25 g 
Thiosemicarbazid und 30 g frischer Sinnerhefe enthielt, wurden 2,1546 g 
Acetaldehyd ermittelt. Im Vergleichsversuch konnte kein Acetaldehyd 
nachgewiesen werden. 

In einem Ansatz, bei dem auf 100g Rohrzucker 24,5 g Thio- 
semicarbazid und 30 g Sinnerhefe kamen, wurden 2,7942 g Acetaldehyd 
= 10,9% der Theorie gefunden. 
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Ein dritter Versuch mit der obergarigen Hefenrasse, der auf 100 g 
Rohrzucker 12,25 g Thiosemicarbazid und 30g Sinnerhefe enthielt, 
lieferte 2.4728 g Acetaldehyd und 7,3029 g Glycerin. Der Vergleichs- 
versuch ergab keinen Acetaldehyd, aber 2,3848 g Glycerin auf 100g 
Rohrzucker. 

Aus dem Versuch mit 100g Rohrzucker und 12,25 g Thiosemi- 
carbazid wurden durch obergirige Sinnerhefe also 2,4728g Acet- 
aldehyd und 7,3029 — 2,3848 = 4,918 g Glycerin gebildet. 


B. 2. b) Versuche mit Patzenhofer Trockenhefe und Thiosemicarbazid. 


a) Im Ansatz waren 20 g Rohrzucker, 200 com Wasser, 6 g Trocken- 
hefe und 2,25 g Thiosemicarbazid, gelést in 125 cem Wasser, vorhanden. 
Ausbeute 0.2114 g Acetaldehyd, d. h. fiir 100g Rohrzucker 1,057 g 
Acetaldehyd. 

Der Vergleichsversuch lieferte 0,0670g CH,.CHO auf 100g 
Rohrzucker. 

B) In einem weiteren Versuch, bei dem auf 100g Rohrzucker 
25 g Thiosemicarbazid benutzt wurden, belief sich die Acetaldehyd- 
ausbeute auf den gleichen Wert. 




















Erganzung zur vorstehenden Veréffentlichung und zu unserer 
friiheren Mitteilung iiber vermeintliche Abfangung 
von Methylglyoxal bei der alkoholischen Giarung. 


Von 
Carl Neuberg und Maria Kobel. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Wie wir vor einiger Zeit gezeigt haben’, sind bedauerlicherweise die An- 
gaben von Kostytschew und Soldatenkow? itiber Abfangung von Methylglyoxal 
bei der alkoholischen Zuckerspaltung unzutreffend. Die russischen Autoren 
haben Hydrazo-di-carbonamid, das Zersetzungsprodukt des als Reagens an- 
gewendeten Semicarbazids, als Methyl-glyoxal-di-semicarbazon beschrieben, 
obgleich die Analyse fiir jede Substanz zu sehr verschiedenen Zahlen fiihrt. 
Neuerdings*® bestreiten sie diese Unrichtigkeit nicht mehr. Trotzdem 
miissen wir auf den Gegenstand zuriickkommen, weil leider Behauptungen 
der Genannten das Problem von neuem zu verwirren drohen. Vom Kern- 
punkte, der Unstimmigkeit beim Methylglyoxal-nachweis, ablenkend, 
erwahnen sie, daB sie das zugestandenermaBen friiher erhaltene Hydrazo- 
di-carbonamid jetzt nicht mehr gewinnen, obgleich es eigentlich auftreten 
miiBte*. Die Entstehung von Hydrazo-di-carbonamid aus Semivarbazid 
hat nach verschiedenen Literaturstellen als bekannt zu gelten, auch 
kann jeder den Tatbestand selbst nachpriifen, der im Besitz von Hefe, 
Zucker und Semicarbazid ist. Dabei darf nicht verschwiegen werden, da 
K. und S. ehemals auf 300g Rohrzucker 30,3 g /reies Semicarbazid (aus 
45g Chlorhydrat), jetzt aber 24,2 g Semicarbazid (aus 36 g Chlorhydrat) 
in essigsaurer Lésung angewendet haben, die nur unvollstandig mit Calcium- 
carbonat neutralisiert wurde. Es ist klar, daB bei einem Unterschu8 an 
Semicarbazid gegeniiber der vorhandenen Menge Hexosen die Bindung 
des Séurehydrazids an dieselben bei wechselnder Aziditaét in verschiedenem 
Umfange und mit ungleicher Schnelligkeit erfolgen kann, so daB im Falle 
vollkommener Vereinigung mit Zucker iiberhaupt kein leicht veranderliches 
freies Semicarbazid iibrigbleibt. Die von den Autoren angefiihrte Zersetzung 
der Semicarbazone zu Hydrazo-di-carbonamid soll sich allem Anschein 
nach auf die Médglichkeit beziehen, daS Brenztraubenséure-semicarbazon 


1 C. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 191, 472, 1927. 
2 S. Kostytschew und S. Soldatenkow, H. 168, 128, 1927. 


3 Dieselben, H. 176, 287, 1928. 
* Anm. bei d. Korrektur: Unsere Befunde hat inzwischen A. Lebedew 


bestatigt; die Mitteilung dieses Forschers befindet sich im Druck. 
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die Muttersubstanz des Hydrazo-di-carbonamids sei. Es mu8 bemerkt 
werden, da®B der Ubergang von Semicarbazonen in Hydrazo-di-carbon- 
amid — gleich der entsprechenden Umwandlung von Semicarbazid selber — 
schon seit vielen Jahren bekannt ist !, ebenso wie die Tatsache, daB Hydrazo- 
di-carbonamid direkt an Stelle von Semicarbazonen entstehen kann ?. 

Die Autoren legen heute mehr Gewicht auf die Gewinnung von Brenz- 
traubensaéure-semicarbazon aus Garansatzen und isolieren dieses in Form von 
Salzen, wie sie schon von Backer* beschrieben worden sind. Sie erheben den 
Anspruch, den zweifellosen Nachweis der Brenztraubenséure-bildung ge- 
fiihrt zu haben. Dem gegeniiber darf betont werden, daB Fernbach und 
Schoen*, ferner v. Grab*, Cagan*, Traetta-Mosca’, Ed. Kayser* und andere 
bei Hefengirungen mindestens ebensolche, zum Teil héhere Ertraige an 
Brenztraubenséure-derivaten erhalten haben; denn Kostyischews und 
Soldatenkows Ausbeute an Brenztraubenséure — 3,2g Semicarbazon (= 1,9 g¢ 
Brenztraubensaure) aus 300 g Rohrzucker = 316g Hexose — beziffert sich 
gerade auf 0,6°% 

Bei der Identifizierung des Semicarbazons durch dessen Umwandlung 
in das p-Nitro-phenylhydrazin-derivat folgen sie unserem Vorgehen. Ebenso 
ist ihr angekiindigter Befund, daB nach Lebedew dargestellter Mazerations- 
saft Milchséure produzierende Organismen beherbergt, die bei Gegenwart 
von Toluol wirksam sind, vor 14 Jahren von Neuberg und Kerb® mitgeteilt 
gewesen. 

DaB jedenfalls sehr viel gréBere Quantitéten Acetaldehyd als Brenz- 
traubenséure (unter Auftreten der aquimolekularen Menge Glycerin) mit 
Hilfe von Semicarbazid abgefangen werden kénnen, ergibt sich aus der 
voranstehenden Mitteilung von Kobel und Tychowski. 


1 M. Scholtz, Ber. 29, 610, 1896; W. Borsche, Ber. 34, 4297, 1901. 

2 Ch. Moureu und R. Delange, Chem. Centralbl. 1901, I, 892; K. Auwers 
und G. Keil, Ber. 35, 4207, 1902. 

3 H. J. Backer,, Chem. Centralbl. 1912, I, 1442. 

* 4. Fernbach und M. Schoen, C. r. 157, 1478, 1914; 158, 1719, 1914. 

Diese Angabe bestreitet Kostytschew (H. 146, 279, 1925) allerdings. 

5 M.v. Grab, diese Zeitschr. 128, 69, 1921. 
S. N. Cagan, Zeitschr. f. angew. Chem. 82, 951, 1926. 
F. Traetta-Mosca, Ann. Chim. Appl. 16, 167, 1926; 17, 59, 1927. 
Ed. Kayser, Ann. de la Brasserie et de la Distillerie 23, 305, 1925. 
C. Neuberg und J. Kerb, diese Zeitschr. 62, 492 und ff., 1914. 
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Uber Verschiedenheit der Vorginge bei der alkoholischen 
Zuckerspaltung und der Acetaldehyd-dismutation. 


Von 
Carl Neuberg und Ernst Simon. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Wie wir jiingst' angegeben haben, ist es méglich, durch Essig- 
bakterien alkoholische Zuckerspaltung herbeizufiihren, wenn man die 
Erreger in einer Stickstoffatmosphire mit Kohlenhydraten zusammen- 
bringt. Weitere Ergebnisse dieser Versuche teilen wir im folgenden 
mit. Da nach alteren Befunden? die Essigmikroben zu den wirk- 
samsten Vermittlern der Dismutation zaihlen, mit denen die ver- 
schiedensten Aldehyde nach dem Schema der Canizzaroschen Reaktion 
glatt der regelrechten Oxydoreduktion unterworfen werden, so schien 
uns gerade der Enzymkomplex der Essigbakterien als besonders ge- 
eignet fiir Untersuchungen iiber die Frage, ob bei der Dismutation der 
Aldehyde dasselbe Agens tatig ist, das bei dem einleitenden ProzeB der 
Garung eine Rolle spielen soll. A. Harden und W.J. Young® verdankt 
man die bekannte Entdeckung, daB der Ablauf der alkoholischen 
Garung unzweifelhaft an die Beteiligung des Cofermentes gekniipft 
ist, einer dialysablen und kochbestandigen Substanz. Eine Funktion 
desselben bei der Umwandlung des Acetaldehyds durch Hefe, die spater 
als eine Dismutation aufgeklart ist, haben iibrigens A. Lebedew und 
. Griaznoff* schon vor langer Zeit in Betracht gezogen. Nach neueren 
Angaben von H.v. Euler und K. Myrbdck® soll das Agens, das die 


1 C. Neuberg und E. Simon, diese Zeitschr. 197, 259, 1928. 

2 C. Neuberg und F. Windisch, ebendaselbst 166, 454, 1925; C. Neuberg 
und E. Molinari, Naturw. 14, 758, 1926. 

3 A. Harden und W.J. Young, Chem. Centralbl. 1906, I, 257; 1906, 
II, 1853. 

4 A. Lebedew und N. Griaznoff, Ber. 45, 3267, 1912. 

5 H.v. Euler und K. Myrbdck, H. 165, 28, 1927. 
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Garung einleitetl, und das Agens, das die Dismutation der Aldehyde 
zu Wege bringt, identisch sein; die Autoren sind (l.c. 8.38) zu der 
Anschauung gelangt, ,.daB die Wirkung der Cozymase bei der alkoho- 
lischen Garung in einer Reaktionsstufe vor der Phosphorylierung zu 
suchen ist, und daB diese Stufe eine Reaktion darstellt, die von der- 
selben Natur ist wie die Aldehyddismutation". 

Ersichtlicherweise kénnen Dismutation von Acetaldehyd, die 
nachweislich Essigsiure und Athylalkohol liefert, und die supponierte 
Dismutation des Zuckermolekiils nicht wesensgleich sein. Denn das 
Analogon zur Dismutation des Acetaldehyds besteht fiir die Glucose 
in der Bildung von d-Gluconsaure und d-Sorbit. Keins der beiden 
genannten Oxydoreduktions-produkte des Traubenzuckers ist aber 
bei der alkoholischen Garung nachgewiesen, jedes miiBte sich bei seiner 
Unveranderlichkeit unter anaeroben Bedingungen bei der alkoholischen 
Zuckerspaltung mittels normaler Hefen ansammeln. Eine Umwandlung 
der Ketose Fruchtzucker im Sinne einer eigentlichen Dismutation 
ist tiberhaupt nicht méglich. Nach der letzten Veréffentlichung von 
v. Euler und M yrbdck' wollen die Autoren die Dismutation am Glucose- 
molekiil dahin auslegen, daB dieselbe nach vollzogener Mono-phosphory- 
lierung eintreten soll; sie denken dabei an die Umwandlung des Hexose- 
mono-phosphorsaure-esters von Robison. In dem bisher geliufigen 
Sinne versteht man unter Dismutation eine Oxydoreduktion, und 
man sollte diesen Namen auch fiir einen solchen Vorgang reservieren. 
Wenn v. Euler und M yrbdck diese Bezeichnung auf den von-O. Meyerhof 
und K. Lohmann? fiir Muskelextrakt wie Hefenmazerationssaft nach- 
gewiesenen Ubergang von zwei Molekiilen Hexose-mono-phosphorsaure 
in ein Molekiil Hexose-di-phosphat und ein phosphorfreies, zerfallendes 
Molekiil anwenden, so handelt es sich um verschiedene Prozesse, 
und der Begriff der Dismutation gewinnt hier nur einen Sinn, wenn 
eine Oxydoreduktion an dazu befahigten Zuckerspaltungs-produkten 
stattfindet, wie es in dem von uns vertretenen Giarungsschema vor- 
gesehen ist. Will man fiir den Ubergang mono-phosphorylierten Zuckers 
in Zymo-di-phosphat einerseits und ein dephosphoryliertes und glyko- 
lysierendes Zuckermolekiil andererseits einen Namen brauchen, so 
ware hier die Bezeichnung Disproportionierung am Platze, die nichts 
iiber den Verlauf der Reaktion prajudiziert, wahrend ein Gleich- 
setzen mit der Dismutation® eine direkte Oxydoreduktion der beiden 


1 H.v. Euler und K. Myrbdck, A. 464, 56, 1928. 

2 O. Meyerhoj und K. Lohmann, diese Zeitschr. 185, 113, 1927; Naturw. 
14, 756, 1175 und 1277, 1926. 

* Wir haben seit langem den Ausdruck Dismutation gewahlt, weil die 
Bezeichnung ,,Mutation’ fiir eine andere biologische Erscheinung ver- 
geben ist. 
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in Reaktion tretenden Molekiile voraussetzt. DaB aber eine solche 
vorbehaltlose Identifizierung tiberhaupt nicht méglich ist, zeigen nun 
die Versuche mit Essigbakterien, iiber die wir im folgenden berichten. 

Wir haben das B. ascendens und das B. pasteurianum verwendet, 
die in groBen Mengen geziichtet waren und daher die Anstellung von 
Makroversuchen zulieBen; wir haben geglaubt, solchen den Vorzug 
geben zu sollen, um uns méglichst von Unsicherheiten frei zu machen. 

Zunichst haben wir uns vergewissert, daB die beiden seit Jahren 
im hiesigen Institut kultivierten Erreger der Essiggirung ihre 
Dismutationskraft in ungeschwachtem Mabe bewahrt hatten. Sie 
lagerten den Acetaldehyd mit groBer Geschwindigkeit um!. Wir 
durften also hoffen, aus diesen so wirksamen Erregern kraftige Cozymase 
gewinnen zu kénnen. Das System, an dem wir den Gehalt der Essig- 
bakterien an Cozymase priifen wollten, war das gewéhnliche: Aus- 
gewaschene Trockenhefe (Apozymase) plus Zuckerlésung. Dieses 
nicht gartiichtige System wird durch die Cozymase der Hefe zur 
vollen Leistung komplettiert. Versuchten wir die Cozymase aus Hefe 
durch Extrakte aus Essigbakterien zu ersetzen, so hatten wir einen 
ginzlichen MiGerfolg zu verzeichnen. Da aber méglicherweise das 
Coferment von den Essigbakterien schwer oder unvollstandig ab- 
gegeben wird, so haben wir aufgekochte Suspensionen der Essigbakterien 
selbst als ,,Coferment*‘ benutzt, aber hier ebenfalls keinen Effekt kon- 
statieren kénnen, auch nicht bei Zugabe von hexose-di-phosphorsaurem 
Salz zwecks Abkiirzung der Lebedewschen Induktionsperiode. Zur 
Sicherheit haben wir uns davon iiberzeugt, daB Gemische solcher auf- 
gekochter Aufschwemmungen von Essigbakterien mit Hefenkochsaft 
die Cozymase-wirkung des letzteren nicht verhindern. 


Diese Resultate stehen nicht im Einklange mit den Angaben, die 
K. Myrbéck, H. v. Euler und E£. Sandberg? fiir ein als ,,Eg 40° bezeich- 
netes, aber systematisch nicht charakterisiertes Essigbakterium gemacht 
haben; fiir dieses verzeichnen die Autoren einen, wenn auch nicht 
bedeutenden Cozymase-effekt im Apozymase-ansatz. Wir haben sogar 
mit sehr viel gréBeren Mengen Essigbakterien, also mit mehr des suppo- 
nierten Cofermentes, gearbeitet als die schwedischen Autoren. Wir 
gingen so vor, daB die gleiche Menge aufgekochter Essigbakterien fiir 
den Apozymase-Komplettierungs-Versuch verwendet wurde, wie frische 
Essigbakterien-masse zur Acetaldehyd-dismutation diente. Wahrend, 
wie schon erwahnt, auch nicht die geringste Cozymase-wirkung dieses 
Bakterienmaterials zu erkennen war, vollzog sich die vollkommene 
Dismutation des Acetaldehyds spatestens innerhalb 5 Stunden. 


1 Siehe ,,Experimenteller Teil‘, S. 243 u. ff. 
* K. Myrback, H.v. Euler und E. Sandberg, H. 175, 316, 1928. 
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Auch sonst bestehen noch unbehobene Widerspriiche, die unserer 
Ansicht nach eine einfache Gleichsetzung des Agens der Dismutation 
mit der Cozymase vor der Hand verbieten. Beispielsweise vermag das 
B. lactis aerogenes den Acetaldehyd! auBerst glatt zu dismutieren und 
ebenso die intramolekulare Dismutation an den Ketonaldehyden Methyl- 
glyoxal und Phenylglyoxal? zu vollziehen. Dagegen schreiben M yrbdck 
und v. Ewler® selber: ,,Bacterium aerogenes enthilt keine Cozymase*. 


Wir kommen somit zu dem SchluB, daB keinesfalls eine Ver- 
allgemeinerung statthaft ist. In den beiden von uns untersuchten Essig- 
bakterien B. ascendens und B. pasteurianum, die in der ausgesprochensten 
Weise und mit gréBter Leichtigkeit die quantitative Dismutation von ein- 
fachen Aldehyden* und Ketonaldehyden® vollbringen, lieB sich bisher kein 
Ergdnzungsstof{ fiir die Apozymase, keine Cozymase, nachweisen. 


Experimenteller Teil. 
Bakterienmaterial. 


Die Untersuchungen wurden mit zwei Vertretern der Essigbakterien, 
dem Bacterium ascendens und dem Bacterium pasteurianum, vorgenommen. 
Die Ziichtung erfolgte waihrend 2 Tagen bei 37° auf festem und fliissigem 
Nahrboden. Ersterer bestand aus einem Gemisch gleicher Teile Bouillon 
und 10°%iger Bierwiirze unter Zusatz von 2,5°%, Agar, zu letzterem diente 
ein Gemisch von filtrierter Bouillon und filtrierter Bierwiirze (1:1). Fiir 
jeden Versuch wurden 130 bis 140 Platten sowie 15 Liter fliissiger Nahr- 
boden angesetzt. 


Die Platten wurden mit der Kulturfliissigkeit abgeschwemmt und die 
Suspensionen abzentrifugiert. Mit sterilem Leitungswasser wurde darauf 
so lange auf der Zentrifuge ausgewaschen, bis die Fehlingsche Probe im 
Waschwasser negativ ausfiel. In der Regel war dies nach zwei- bis drei- 
maliger Wiederholung der Fall. 


Gdrversuche. 


Die Garversuche wurden in folgender Weise angesetzt: 


Die abgeschleuderten und gewaschenen Bakterien, deren Trocken- 
gewicht etwa 15g betrug, wurden zur Halfte in 200 bzw. 300 ccm jeweils 
frisch bereiteten Hefenkochsaftes, zur Halfte in 200 bzw. 300 ccm Leitungs- 
wasser suspendiert. Beide Aufschwemmungen wurden geteilt und zu 
jeder Portion 1,2°%, Glucose hinzugefiigt. Die beiden Ansatze ohne Zucker 
dienten als Kontrollen. 


1 ©, Neuberg und F. Windisch, |. c. 8. 473. 

2 C. Neuberg und E. Simon, diese Zeitschr. 186, 331, 1927. 

3 K. Myrbdck und H. v. Euler, B. 57, 1075, 1924. 

* C. Neuberg und F. Windisch, 1. c.; C. Neuberg und E. Molinari, |. c. 

5 P. Mayer, diese Zeitschr. 174, 420, 1926; G.Gorr und G. Perlmann, 
ebendaselbst 174, 436, 1926. 
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Von den 150 cem jeder einzelnen Mischung wurden stets 15 cem zum 
anaeroben Eudiometerversuch entnommen. Der Rest — 135 cem — wurde 
in eine Flasche iibergefiihrt, in die zur Vertreibung des Luftsauerstoffs 
etwa 30 Minuten Stickstoff eingeleitet wurde. Die GeféBe wurden unmittel- 
bar darauf mit Gummistopfen verschlossen, durch die zweimal gebogene 
Glasrohre fiihrten. Die Flaschen wurden nunmehr umgekehrt in eine 
mit Quecksilber gefiillte Schale gestellt und iiber den offenen Schenkel 
des Glasrohres eine mit ausgekochtem Wasser gefiillte GasmeBréhre ge- 
stiilpt. Ofteres Schiitteln am Tage erwies sich als notwendig. Bei starker 
CO,-Entwicklung muBten die Gassammelrohre ausgewechselt werden. 


Die Aufarbeitung erfolgte im allgemeinen nach 40 Stunden. Aus 
aliquoten Teilen der Gemische (20 bis 100cem) wurde der entstandene 
Athylalkohol abgetrieben und durch anreichernde Destillation auf 5 bzw. 
10 cem eingeengt. Der Athylalkoholgehalt wurde nach Zeisel ermittelt. 
Auch wurde die Oxydation des entstandenen Athylalkohols mit Bichromat 
und Schwefelséure vorgenommen: das unter Eiskiihlung aufgefangene 
Destillat gab darauf mit Nitroprussidnatrium und Piperidin tiefe Blau- 
firbung und bei Zusatz von p-Nitro-phenylhydrazin in essigsaurer Lésung 
trat der charakteristisch gelbe Niederschlag des Acetaldehyd-p-nitro- 
phenylhydrazons auf. 

Der Rest der Ansaitze wurde am RiickfluBkiihler aufgekocht, auf ein 
bestimmtes Volumen aufgefiillt und ein Teil dieser Mischung zur Be- 
stimmung noch unveranderten Zuckers benutzt, die am einfachsten mit 
frischer Hefe ausgefiihrt wird. 


Im folgenden wird eine Reihe von Versuchen wiedergegeben. 


I. Versuch mit B. ascendens. 








1. 0,18 g Glucose + 5cem H,O + 10cem Hefenkochsaft + Bakterien. 

2. 0,18 g os +5 , H,O+10 ,, H,O + Bakterien. 

3. 5 , H,O+ 10 ,, Hefenkochsaft + Bakterien. 

4. 5 , H,O+10 , H,O + Bakterien. 

Angewendet 10 ccm Gemisch. 
eiaia sen’ oiclewin rls Bei 25° entwickelte com CO, . 
Mite 1 | gary 3 4 
= : — 

Nach 0 Stunden... . 0 0 0 0 
i a ‘ieee sae 01 0,1 0 0 
re “pet 0,2 0,1 0 0 
at eS ox eS 1,0 0,7 0 0 
» 15 . PART. 7,0 2.5 0,4 0,2 
ee . 4 11,2 2,8 0,9 0,2 
Mee igaee st Sa Ae 12,2 6,2 0,9 0,2 
» 40 - 12,8 6,2 0,9 0,2 


Nach Abbruch des Versuchs wurden die Fliissigkeiten aus Géaransatz 
Nr. 1 und 3 quantitativ herausgespiilt und anreichernd destilliert. 
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Zeiselbestimmung. 
Gefunden inl ........ .. 0,047¢@ Alkohol 
” ” 3 ‘6 £2: bs. oe ee 0,024 g Alkohol! 
Somit in 1 entstanden . . . . . 0,023g Alkohol 


Berechnung. Angewandt: 0,12 g Zucker. 


Maximal mégliche Menge CO, .. . 006g = 30ccm 
o *» » Alkohol .. 0,06¢ 
CO, gefunden: Mit Kochsaft. . . . 12,8 cem 


Ramen .. «ss. Bw 
11.9cem = 39,6°, 
Mit H,O...... 63ccm 
Kontrolle ..... 0,2 
6,0 cem = 20°, 


Alkohol gefunden: Mit Kochsaft. . . . 0,047 ¢ 
Kontrolle .... . 0,024¢ 


0,023 g = 38,3°, 


II. Versuch mit B. pasteurianum. 
1. 1,.2g Glucose + 100 ccm Kochsaft + Bakterien. 
2.0,18¢  ,, + 15 ,, H,O + Bakterien. 
3. 100 ,, Kochsaft + Bakterien. 
4 15 ,, H,O + Bakterien. 


Angewandt 10 ccm Gemisch. 




















Bei 28° entwickelte com co, 





1 2 3 3 
Nach OStunden..... 0 0 0 
s tS “ je peasy 1,9 0,5 0 0 
» 15 dc.aea 58 3,0 0 0 
<a Me ox te 10,8 7,1 1,6 0,2 
‘c we 11,1 7,9 1.6 0.2 
— oo 14,0 11,6 1,6 0,2 
oe «= 15,1 12,8 2.2 0,2 


Nach Abbruch des Versuchs wurden die im Eudiometer 2 befindlichen 
10 cem zur Alkoholbestimmung verwendet. Zur Alkoholbestimmung | und 3 
dienten je 20 ccm von 100 ccm Gesamtgemisch. 


1 Der hohe Wert der Kontrolle erklart sich hier und in einigen anderen 
der angefiihrten Beispiele durch den praéformierten Alkohol des Kochsaftes, 
da hier die Hefe vor dessen Bereitung nicht ausgewaschen worden war; 
dieses ist spaiter geschehen. 
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Zeiselbestimmung. 
Gefunden in l ..... . . . 0,1518g Alkohol 
*” o» 3B «+ 6 © « « « « O£1868¢@ Alkohol* 
Somit in 1 entstanden .. . sia 0,0253 g Alkohol 
Gefunden in 2... .. . . . 0,0230g Alkohol 
Berechnung. 


CO, gefunden fiir angewendete 0,12 g Zucker: 








Mit Kochsaft. . . . 15,lecm 
Kontrolle ..... 2,2 

12,9 cem = 43% 
Mit H,O. ... . . 12,8cem 
Kontrolle ..... 0,2 





12,6 ecm = 42% 
Alkohol gefunden fiir 0,24g Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 0,1518¢ 
Kontrolle ... . . 0,1265¢ 
0,0253 g = 21,1% 


Alkohol gefunden fiir 1,2 g Zucker: 
Mit H,O..... . 0,023g = 38,3% 





III. Versuch mit B. ascendens. 
1. 1,2¢ Glucose + 100ccm Kochsaft + Bakterien. 
2. 1,2¢ - + 100 ,, H,O + Bakterium. 
3. 100 ,, Kochsaft + Bakterien. 
4 100 ,, H,O + Bakterien. 


15cem dieser Mischungen wurden zum Eudiometerversuch entnommen ; 
anyzewendet 10 ccm. 








Bei 25° entwickelte ccm CO, 





1 | 2 3 | 4 
Nach 0 Stunden. .... 0 0 0 | 0 
a Gi ees 3,9 0,8 0 0 
eS ie epee Pe 10,4 44 1,4 0,2 
a Ei GES 10,8 4.6 14 | 02 
i eee are 11,3 48 1,4 0,2 
» 24 ae To, er a neA ee 12,0 5,4 14 0,2 
RE ees gg ves 12,4 8.8 1,4 | 0,2 
. , “ee 12,5 9,8 1,4 0,2 


Zur Alkoholbestimmung dienten je 20cem der Gesamtmischung. 


1 Vgl. Anmerkung 1, 8. 237. 
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Zeiselbestimmung. 
Gefunden in l ...... . . 0,0736g Alkohol 
- po Ls 8 a 0. Sw el eee ae 
Somit in 1 entstanden . .. . . 0,0552g Alkohol 
Gefunden in 2 ...... . . 0,0276g Alkohol 
Berechnung. 
CO, gefunden fiir 0,12 g angewendeten Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 12,5ceem 
ROR: «4 => > Ewe 
ll,lcem = 37°% 
Mit H,O...... 98ccm 
Kontroile ..... @3 








9,6cem = 32% 


Alkohol gefunden fiir 0,24 g Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 0,0736¢ 


Kontrolle .... . 0,0184¢ 
0,0552 g = 46% 
Mit H,O. ... . . 0,0276g = 23% 


IV. Versuch mit B. pasteurianum. 
1,8 g Glucose + 150 cem Kochsaft + Bakterien. 
18¢g e +150 ,, H,O + Bakterien. 
150 ,, Kochsaft + Bakterien. 
150 ,, H,O + Bakterien. 
Je licem dieser Mischungen wurden zum Eudiometerversuch ent- 
nommen; angewandt 10 ccm. 


Pere 




















Bei 27° entwickelte com CO, 





‘ 1 2 3 4 
j . . 2 

Nach 0 Stunden . . . | 0 0 0 0 

” 4)/, * 1,7 1,1 0 0 
— ee 2.0 1,2 0,2 0,1 
a a oun 6,2 1,3 0,2 0,1 
 eanglarta 10.4 36 0.2 0.1 
” 9813 * 110 4.0 02 01 
A og | 41,7 4, 0.2 0,1 
» 47 » 14,4 4,2 0,2 0,1 


Zur Alkohol- und Restzucker-Bestimmung wurden die Mischungen 
am RiickfluBkiihler aufgekocht und nach dem Abkiihlen auf 250 ccm 
aufgefiillt. 

Zur Alkoholbestimmung dienten 100 ccm. 


Zeiselbestimmung. 
Gefunden in l ..... . . . 0,1012g Alkohol 
Gefunden in 2 ...... . . 0,0276g Alkohol 
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Berechnung. 
CO, gefunden fiir angewendete 0,12 g Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 14,4cecm 
Komtroile ..... @& 
14,2 cem = 47,3°, 
Mit H,O...... 42Zccm 
Pere ° 


4,.lcem = 13,7°, 

Alkohol gefunden in 135 ccm Urlésung (= 1,62 g Zucker): 
Mit Kochsaft. . . . 0,2530g = 31,2°, 
Mit H,O. ... . . 0,0690¢g = 85% 


Bestimmung noch nachweisbaren Zuckers. 


20 cem der auf 250 ccm aufgefiillten Lésungen wurden mit 2,5 g frischer 
Hefe angestellt. 





" Bei 26° entwickelte com CO, 





1 2 3 

Nach 0 Stunden 0 0 0 
— . Ve 1,0 10,5 0,2 
» 1 y 1,1 11,0 0.2 
~ ae 2 11 13,0 0,2 
» 41% » 1,1 13,0 0.4 


In 2 waren 46%, der Zuckermenge vergoren, die noch hatten vorhanden 
sein kénnen. 


V. Versuch mit B. ascendens. 


1. 1,8g Glucose + 150cem Kochsaft + Bakterien. 
2. 18¢ ” + 150 ,, H,O + Bakterien. 
3. 150 ,, Kochsaft + Bakterien. 
4. 150 ,, H,O + Bakterien. 
‘ Je 15cem dieser Mischungen wurden zum Eudiometerversuch ent- 


nommen; angewendet 10 ccm. 





Bei 25° entwickelte com CO, 





1 2 3 4 

Nach 0 Stunden... | 0 0 0 0 

r x Roar aa 4,8 1,0 01 0 
» 16 a « MES ! 5,0 1,5 0,2 01 
ig) Gee iy kr had ita 7,8 3,2 0,2 01 
. =n oe 8,2 3.2 04 0,1 
» Gh so 9 tate 8,3 3, 0.8 0,1 


Zur Alkohol- und Restzucker-Bestimmung wurden die Mischungen 
am RiickfluBkiihler aufgekocht und nach dem Abkiihlen auf 250 cem auf- 
gefiillt. 

Zur Alkoholbestimmung dienten 100 ccm. 
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Zeiselbestimmung. 
Gefunden in] ...... . . 0,1022g Alkohol 
»” eo ns aoe Se oad ee 
Somit in | entstanden .. . . . 0,0690 g Alkohol om 
Gefunden in 2 ...... . . 0,0460g Alkohol 
Berechnung. 


CO, gefunden in 0,12g angewendeten Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 8,3ccm 
Kontrolle ..... 08 ,, 


7,5cem = 25% 
Mit H,O..... . 330cm 
Kontrolle ....+GQl » 

3,.leem = 10.3% 


Alkohol gefunden in 135cem Urlésung (= 1,62g Zucker): 
Mit Kochsaft . . . . 0,2530¢ 
Kontrolle ... . . 0,0805¢ 


0,1725g¢ = 21,3% 
Mit H,O. .... . 0,1150g = 14,2% 


Restzuckerbestimmung. 


20 cem der auf 250 cem aufgefiillten Lésungen mit 2,5 g frischer Hefe 
angewandt. 





Bei 25° entwickelte com CO, 





HI 1 2 3 
ar me , . A 1 : 
— ; === . : ‘ 
Nach 0 Stunden .... | 0 0 0 
on _ 1,8 3.5 0 
a a 6,3 11,0 0,2 
» 2 a 6.3 12,2 05 
» 40 “ 6,6 12.6 08 


In 1 waren 28%, in 2 waren 44% des ad maximum noch un- 
verbrauchten Zuckers vergoren. 


VI. Versuch mit B. pasteurianum. 


1. 1,8g Glucose + 150 cem Kochsaft + Bakterien. 
2. 1,8¢ = + 150 ,, H,O + Bakterien. 
3. 150 ,, Kochsaft + Bakterien. 
4. 150 ,, H,O + Bakterien. 


Je 15ccm dieser Mischungen wurden zum Eudiometerversuch ent- 
nommen; angewendet 10 ccm. 


Biochemische Zeitschrift Band 199. 16 
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Bei 28° entwickelte com CO, 





1 2 3 4 
Nach 0 Stunden 0 0 0 0 
oe “ 0,2 0,2 0 0 
oo oe a 28 1,5 0 0 
SS 7,3 3.1 0,3 0,2 
» 2 ad 7,3 3,2 08 0.2 


Zur Alkoholbestimmung dienten 100 ccm der Gesamtmischung. 











Zeiselbestimmung. 
Gefunden inl] ....... . 0,1518¢g 
‘on ee Wee ee pee 
Somit in 1 entstanden . . . . . 0,1242g Alkohol 
Gefunden in 2 ...... . . 0,0690g Alkohol 
Berechnung. 
CO, gefunden fiir angewendete 0,12 g Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 7,3ccem 
Kontrolle ..... 0,8 ,, 
6,5cem = 21,7% 
Mit H,O..... . 3,2ccm 
Kontrolle .... . 9,2 ,, 
3,0cem = 10,0% 


Alkohol gefunden fiir 1,2 g Zucker: 
Mit Kochsaft. . . . 0,1518¢ 
Kontrolle ... . . 0,0276¢ 





0,1242 ¢ = 20,7% 


Mit H,O. ... . . 0,0690g = 11,5% 


Bestimmung noch restierenden Zuckers. 


Zur Restzuckerbestimmung wurden 50cem der Gesamtmischung 
aufgekocht und auf 100cem aufgefiillt; angewendet 20cem mit 2,5g 
frischer Hefe. 





Bei 32° entwickelte com CO, 





7 1 2 

Nach 0 Stunden. .... | 0 0 
~ is AEE Ee 0,3 1,2 
» 15 ‘ (Gay iy 13,8 23,0 
» 22 2 oS 13,8 23,6 
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Zusammenstellung der Versuchsergebnisse. 











Versuchs-Nr. ..|) I 0 m1 IV v VI 
| 
' 


~~ . - 
Gefunden in lo «|, CO, | Alk. CO,| Alk. CO, | Alk. CO) Alk. CO,  Alk. CO, ) All. 


a. oe on one i ia 
37 | 46 lez 81,225 |21,3/21,7 20,7 
32 | 28 13:7) 85 10,3)14.2)10.0 11,5 


|| | 
38,3! 43° 21,1) 


I 
Mit Kochsaft . | 39,6 | 


, HO. . .|20 











Dismutations- und Cofermentversuche. 


Die Priifung der Dismutationskraft und des Cozymase-gehalts 
der benutzten Essigbakterien wurde in folgender Weise vorgenommen: 

Die Bakterien wurden in etwa 100 cem Leitungswasser aufgeschwemmt. 
Ein aliquoter Teil diente zur Feststellung der Dismutationswirkung auf 
Acetaldehyd, der im entsprechenden Verhiltnis wie Zucker zu den Géar- 
ansitzen gefiigt wurde. 


Die Dismutationsansdtze waren wie folgt zusammengestellt : 


30 ccm Bakterienaufschwemmung (= etwa 5g Trocken- 
substanz), 

0,088 g Acetaldehyd, 

3ccm Phosphatpuffer, pa = 6,7, 

0,5ccm Toluol, 

zu 50 ccm. 

Das Gemisch wurde in einer paraffinierten Flasche aufbewahrt. Zu 
Beginn und nach einigen Stunden wurden 5 bzw. 10 cem zur Priifung auf 
Acetaldehyd entnommen und der Wasserdampfdestillation unterworfen. 
Die Dismutation war langstens nach 5 Stunden quantitativ erfolgt, im 
Destillat blieben nach dieser Zeit die Reaktionen auf Acetaldehyd absolut 
negativ. 


Zu den Versuchen dienten folgende Agenzien: 


1. Phosphatpuffer. 

m/15 Na,HPO,, 2 H,O (Soerensen), 
+ m/15 KH,PO, (Soerensen). 
Im Verhaltnis 3:7 gemischt, pa = 6,7. 
Angewandt 3 ccm. 

2. Acetaldehyd. 

0,8 °,ige Lésung. 
Verwendet 11 ccm (0,088 g). 


3. Bakterienkochsajt. 


Die Bakterienaufschwemmung wurde kurz aufgekocht und darauf 
einige Minuten im heiBen Wasserbade bei 80° belassen. 
Verwendet 30 cem, entsprechend etwa 5g Trockensubstanz. 


16* 
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4. Hefenkochsaft 


wie der Bakterienkochsaft bereitet. 


§. Magnesium-hexose-di-phosphat. 


m/400 Lésung. 
Angewandt 0,1 ccm. 


getreten war. 


6. Apo-Zymasepraparat. 

Anfangs wurde Trockenhefe fiinfmal ausgewaschen, doch zeigte 
sich, daB dabei eine weitgehende Schidigung der Apozymase ein- 
Wie wir feststellen konnten, lieB sich die Cozymase 
durch einmaliges Auswaschen wihrend 30 Minuten vollig von der 
Apozymase trennen. Dies gilt fiir die von uns verwendete Trockenhefe 
aus untergiiriger Bierhefe der Patzenhofer-Brauerei. 


I. Coferment-Versuch mit Bact. ascendens. 








1. 0,18g Glucose + licem H,O + 1,25g Trocken-Unter-Hefe Patzen- 
hofer + 0,2cem Toluol. 
2. 0,182 rr +15 , H,O+ 1,25g Apo-Hefe! (fiinfmal  aus- 
gewaschen) + 0,2cem Toluol. 
3. 0,18¢ n + 15 ,, Hefenkochsaft + 1,25g Apo-Hefe + 0,2 cem 
Toluol. 
4. 0,18¢ ee + 15 ,, Bakterienkochsaft + 1,25 g Apo-Hefe 
+ 0,2cem Toluol. 
5. 15 ,, Bakterienkochsaft + 1,25g Apo-Hefe 
+ 0,2cem Toluol. 
6. 0,18 ¢ ©. +15 ,, Bakterienkochsaft + 0,2 cem Toluol. 
Angewandt 12 ccm Mischung. 
Bei 32° entwickelte com co, 
ee 2 3 4 5 
¥ = r —= = —- —_ = — = = 
Nach 0 Stunden .. . 0 0 0 0 0 0 
i A ae 9,0 0 0 0 . - a 
— 24,5 0 0 0 ew 
co. © 28,5 0 0 0 0; 0 
» 20 , 30,0 0 | 160 0 en 
» 26 ‘ 30,5 0 19,8 0 0 | 0 
» 30 2 31,2 0 | 224 0 eo 
ee 31,2 0 | 272 0 0 0 


1 In diesem Versuch war die Apozymase durch fiinfmaliges Auswaschen 
bereits derart geschadigt, daB die Gaérung erst nach langerer Zeit einsetzte. 
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II. Coferment-Versuch mit Bact. pasteurianum. 
1. 0,18g Glucose + 15 ccm Hefenkochsaft + 1,25 g Apo-Hefe (dreimal 


ausgewaschen) -+- 0,2 ccm Toluol. 








2. 0,18¢ 9 +15 ,, Bakterienkochsaft + 1,25g Apo-Hefe 
+ 0,2cem Toluol. 
Angewandt 12 ccm Mischung. 
Bei 30 bis 32° entwickelte com CO, 

1 2 

Nach 0 Stunden. ... . 0 0 
eat ee ee 4,0 0 

” 24 ere Ba | 5.6 0 

» 3 aad ea 28,0 0 

» 4 Se bac agg Wh ly 29,0 0 

» 48 > 30,2 0 


2. 0,18¢ 


3. 0,18 ¢ 


4. 0,18¢ 


5. 0,18 g 


III. Coferment-Versuch mit Bact. pasteurianum. 


1. 0,18 g Glucose + 1,5 g Trockenhefe + 3 ccm Phosphatpuffer + 0,5 cem 


9° 


Toluol + 0,leem m/400Mg-Hexose-di-phosphat. 


+ 15g Apo-Hefe (einmal 45 Minuten ausgewaschen) 
+ 30 ccm Bakterienkochsaft +- 3 dem Phosphat- 
puffer + 0,5cem Toluol + 0,lcem m/400 
Di-phosphat. 


+ 1,5g Apo-Hefe + l5cem Hefenkochsaft + 3cem 
Phosphatpuffer + 0,5ccem Toluol + 0,1 cem 
m/400 Di-phosphat. 


+ 15g Ano-Hefe + 15cem Hefenkochsaft + 30 c¢m 
Bakterienkochsaft + 3cem Phosphatpuffer 
+ 0,5 cem Toluol + 0,1 cem m/400 Di-phosphat. 


+ 1,5g Apo-Hefe + 3ccm Phosphatpuffer + 0,5 ccm 
Toluol + 0,1 cem m/400 Di-phosphat. 


Jeder einzelne Ansatz wurde mit Wasser auf ein Volumen von 50 ccm 
gebracht; davon wurden 25 ccm angewandt. 





Bei 30° entwickelte com CO, 


mee). eee. 





o| 


Nach 0 Stunden .... 0 0 0 0 0 
SS. . oe 5,0 0 44 0 0 
e whe 5,2 0 | 46 0 0 
<_ - i 5,4 0 4,7 0 0 
» il es 15,5 0 | 10,0 4,7 0 
» 2 > 15,5 0 | 10.0 9,6 0,2 
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IV. Coferment-Versuch mit Bact. ascendens. 


1. 0,18 g Glucose + 1,5 g Trockenhefe + 3 ccm Phosphatpuffer + 0,5 cem 
Toluol + 0,1 com m/400 Mg-Hexose-di-phosphat. 


to 


0,18 g a + 1,5g Apo-Hefe (einmal 30 Minuten ausgewaschen) 
+ 30cem Bakterienkochsaft + 3cem Phosphat- 
puffer + 0,5cem Toluol + 0,leem m/400 
Di-phosphat. 
3. 0,18¢ “4 + 1,5g Apo-Hefe + 1l5ccem Hefenkochsaft + 3 ccm 
Phosphatpuffer + 0,5ccm Toluol + 0,1 cem 
m/400 Di-phosphat. 
4. 0,18¢ im + 1,5g Apo-Hefe + 15 ccm Hefenkochsaft + 30 ccm 
Bakterienkochsaft + 3ccm Phosphatpuffer 
+ 0,5 ccm Toluol + 0,1 cem m/400 Di-phosphat. 
5. 0,18g - + 1,5g Apo-Hefe + 3ccm Phosphatpuffer + 0,5 ccm 
Toluol + 0,1 cem m/400 Di-phosphat. 


Volumen der Ansaétze 50 ccm, wie zuvor; angewandt 25 ccm. 





Bei 28° entwickelte com CO, 





Nach 0 Stunden... . 0 0 0 0 0 
bs ts Ger 06 | 0 0,4 0,2 0 
5 a 5,6 0 7,5 5,0 0 
Sgt Mle 5,7 | 02 7,6 9,0 0 
= Reo 78 | 02 7,7 90) 0 
» 4 4 | 8,0 0,2 a ik. BS 0 


Im gleichzeitig vorgenommenen Dismutationsversuch war der Acet- 
aldehyd nach 5 Stunden vollstaéndig aufgebraucht. 


V. Coferment-Versuch mit Bact. pasteurianum. 


Zusammensetzung der Ansétze 1 bis 5 wie vorher. 
Volumen der Ansaétze 50 ccm, angewendet 25 ccm. 
Apo-Hefe: einmal 30 Minuten ausgewaschen. 














Bei 29° entwickelte com CO, 


——— —————————— | 





| Cee eer a7 4 5 

Nech OStmdn..../ O09 | 0 | oO | 0 | O 
-_ & » so See | 0 0,5 01 | O 
et | 46 / oO | 5,0 0,3 0 
Bg eee ee PT 54 0,5 0 
» lee } 11,7 0,2 12,3 1,6 0 
—-. , om | 12,0 aioe * Wo 0 
> mes | 18,38 0,3 182 | 11,1 0 


Im Dismutationsversuch mit Acetaldehyd, der gleichzeitig angestellt 
wurde, war das Substrat nach 4 Stunden verarbeitet. 
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VI. Coferment-Versuch mit Bact. ascendens. 


Zusammensetzung der Ansiétze wie vorher. 
Volumen der Ansitze 50 ccm, angewandt 25 ccm. 
Apo-Hefe: einmal 30 Minuten ausgewaschen. 





Bei 27° entwickelte com CO, 








1 | 2 3 er rer 

Nach 0 Stunden. . | 0 | 0 dda 0 
2 3 0,8 0 03 | 02 0 
mee ey: 33 0,2 2.5 | 27 0 
— oo 6,9 0,2 7,2 6,2 0 
ee 7,9 0,3 78 | 7,6 0 
ges: 8.8 03 85 | 95 0 
w Gr ~ 88 | O08 8.7 | 10,1 0 


Im gleichzeitig angestellten Dismutationsversuch war der Acetaldehyd 
nach 5 Stunden umgewandelt. 


























Synthese von Glycerinsiure-mono-phosphorsaure. 


Von 


Carl Neuberg, Fritz Weinmann und Marthe Vogt. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Zu den lang bekannten Phosphorsaure-estern, die ein biologisches 
Interesse besitzen, — der Glycerin-phosphorsaéure, dem Phytin, den 
Zymophosphaten und der den Nucleinséuren zugrunde liegenden 
Pentose-phosphorsaure — ist vor einiger Zeit als erster in der Natur 
aufgefundener Vertreter phosphorylierter Oxysauren das Glycerin- 
siure-di-phosphat getreten. Es ist von J.Greenwald' aus der siure- 
léslichen Fraktion des Blutphosphors isoliert, und zwar findet es sich 
hauptsachlich in Erythrocyten. Die Verbindung stellt den Di-phosphor- 
sdure-ester der linksdrehenden Glycerinsaure dar. 

Angesichts der Bedeutung, die phosphorylierte Glycerinséuren 
durch die wichtige Entdeckung Greenwalds erlangt haben, unternahmen 
wir den Versuch zu ihrer synthetischen Darstellung. 

In das Molekiil der Glycerinsiure kann man Phosphorsaure nach 
verschiedenen, fiir diesen Zweck angegebenen Methoden einfiihren, 
sowohl durch Erhitzen mit wasserfreier Phosphorsdiure® als durch 
Behandlung mit Phosphor-oxy-chlorid unter Zusatz sdurebindender 
Stoffe*, sowie durch Anlagerung der Elemente von Meta-phosphor- 
siure, zweckmaBig unter Verwendung des meta-phosphorsauren 
Athyls*. Nach dem letzterwaihnten Vorgehen gelangt man zu einem 
einheitlichen Produkt, wahrend nach den anderen Verfahren bisher 
nur mit Miihe trennbare Gemische erhalten wurden; mit freier Phos- 
phorsaure entstehen auch fliichtige Zersetzungsprodukte aus Glycerin- 
sdure. 

LaBt man meta-phosphorsaures Athy] auf wasserfreie d, 1-Glycerin- 
siure einwirken, wobei ein kleiner Gehalt an schwer entfernbaren 
Anhydriden der Glycerinséiure keine wesentliche Rolle spielt, so 
addiert sich 1 Mol. Meta-phosphorsdure-ester an die Glycerinsaure: 


1 J. Greenwald, Journ. of biol. Chem. 68, 339, 1925. 

2 R. Willstatter und K. Liidecke, B. 87, 3757, 1904. 

3 CO. Neuberg und H. Pollak, diese Zeitschr. 28, 515, 1910; 26, 514, 
1910; B. 48, 2060, 1910; H. Fischer, B. 47, 3193, 1914. 

4 K. Langheld, B. 48, 1857, 1910; 44, 2076, 1911. 
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Glycerinsiure wird mit der doppelten Menge Meta-phosphorsaure- 
aithylester gemischt und die spontan einsetzende Reaktion auf dem 
Wasserbade zu Ende gefiihrt. Dann extrahiert man unverbrauchten 
Meta-ester mit Chloroform, nimmt in Wasser auf, zerlegt die primar 
gebildeten Athyl-verbindungen, zerstért die leichter verseifbaren 
Nebenprodukte durch kurzes Kochen erst mit Séure und dann mit 
Ammoniak. Die anorganische Phosphorsaure wird darauf mit Magnesium- 
chlorid niedergeschlagen. Nach dem Einengen fallt man mit Alkohol, 
wobei NH,Cl und MgCl, in Lésung bleiben; list man alsdann die 
sirupése Substanz in Wasser und setzt in der Verdiinnung bei phenol- 
phthalein-alkalischer Reaktion mit BaCl, in der Hitze um, so scheidet 
sich das neutrale Bariuwmsalz der Glycerinedure-mono-phosphorsiure 
aus und Verunreinigungen, wie glycerinsaures und athyl-ortho-phosphor- 
saures Barium, entgehen der Fiallung. Zur Gewinnung des sauren 
Bariumsalzes der Glycerinsdure-mono-phosphorsdure wird das neutrale 
Salz in verdiinnter Bromwasserstoffsiure bei eben kongosaurer Reak- 
tion gelést und mit Alkohol ausgefallt. Da das hierbei gebildete 
Bariumbromid in Alkohol léslich ist, so l4Bt sich die Substanz durch 
einmaliges Umfiallen hiervon befreien. Diese Handhabung kénnen 
wir auch fiir andere Fille empfehlen. 

Bemerkenswerterweise haben sowohl das unldsliche neutrale Salz 
als das lésliche saure Salz der Glycerinsiure-mono-phosphorsaure im 
Verhalten die gréBte Ahnlichkeit mit den entsprechenden Verbindungen 
der Glycerinsiure-di-phosphorsaéure. (Auch in der Widerstandsfihigkeit 
gegen hydrolytische Agenzien unterscheidet sich die mono-phosphory- 
lierte Glycerinsiure nicht wesentlich von der di-phosphorylierten Ver- 
bindung.) Das im experimentellen Teil beschriebene Brucinsalz besitzt 
sogar angenahert (innerhalb der Fehlergrenzen) die gleiche prozentige 
Zusammensetzung wie das Brucinsalz des Glycerinsdiure-di-phoxphats! 
Letzteres ist von H. Jost' dargestellt und in einer griindlichen Arbeit, 
durch welche die Kenntnis des Glycerinsiure di-phosphats vervoll- 
stindigt ist, zur Charakterisierung der Saure benutzt worden. Trotz 
dieser Ahnlichkeiten ist unsere Substanz jedoch nicht der Di-phosphor- 
siiure-ester, sondern das Mono-phosphat. Dieses ergibt sich aus den 
Analysen des sauren Bariumsalzes, dessen Zusammensetzung von der 
des entsprechenden Di-phosphats erheblich abweicht. 

Wenn man das synthetische Produkt tiber das Brucinsalz reinigt, 
so zeigt die aus diesem zuriickgewonnene Glycerinséure-mono-phosphor- 
siure optische Aktivitét, und zwar schwache Rechtsdrehung. Man 
wird durch fraktionierte Kristallisation wohl zur Isolierung der beiden 
optischen Antipoden in reinem Zustande gelangen kénnen. 


1 H. Jost, H. 166, 171, 1927. 








—_——y 
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Ob durch Wiederholung der Phosphorylierung noch ein zweiter 
Phosphorsaure-rest in das Molekiil der Glycerinsaure eingefiihrt werden 
kann, mu8 weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, ebenso die 
Priifung der Frage, ob ein Glycerinsdéure-mono-phosphat bei der bio- 
chemischen Spaltung des Di-phosphats auftritt. Diese Méglichkeit ist 
durchaus zu erwagen, nachdem wir gezeigt haben, dab der chemische 
wie enzymatische Abbau eines anderen zweifach phosphorylierten 
Esters, des Hexose-di-phosphats, als Stufenreaktion vor sich geht'. 


Mono-Bariumsalz des Glycerinsiure-mono-phosphorsiure-esters. 
C,H,0,PBa. 

Portionen von je 53g d,1-Glycerinsaéure (14 Mol.) wurden mit 
114 g Meta-phosphorsaure-athylester (1,06 Mol.) vermischt. Zuvor war 
die Glycerinséure bei 70° im Hochvakuum villig getrocknet. Der 
Meta-phosphorsaure-ester war nach der Vorschrift von Langheld (1. c.) 
aus Phosphorpentoxyd und Ather gewonnen, einmal aus Chloroform- 
lésung mit Ather umgefillt und wie die Glycerinsdure sorgfiltig ge- 
trocknet. 

Beim Zusammenbringen der Komponenten erfolgte zuniachst 
klare Liésung. Nach etwa einer Minute begann Triibung und rasche 
Erwirmung, die durch Kiihlung gemaBigt wurde. Nach Beendigung 
der von selbst verlaufenden Reaktion wurde auf dem Wasserbade 
erhitzt, bis sich ein aus dem triiben Sirup ausfallendes zihes ©] nicht 
mehr vermehrte. Der bei Zimmertemperatur glasige Bodenkérper 
enthielt vier Fiinftel der gesuchten Verbindung, so daB man die beiden 
Schichten zweckmaBig getrennt aufarbeitete. 

Die Masse wurde zur Entfernung unverbrauchten Meta-esters mit 
Chloroform ausgezogen, in Wasser gelést, mit Ammoniak so weit ab- 
gestumpft, daB die Fliissigkeit noch stark kongosauer blieb, 1, Stunde 
riickflieBend gekocht und nach Zugabe von iiberschiissigem Ammoniak 
noch eine Viertelstunde erhitzt. Die abgekihlte Flissigkeit wurde dann 
durch Zusatz von Magnesiumchlorid von anorganischer Phosphorsaure 
befreit. Nach mehrstiindiger Aufbewahrung im Eisschrank wurde 
filtriert, in vacuo eingeengt und in Alkohol gegossen. Der ausfallende 
Sirup wurde einige Male mit wenig absolutem Alkohol gewaschen und 
in Wasser aufgenommen. Nunmehr wurde auf etwa 1,5 Liter verdiinnt, 
mit Bariumchlorid versetzt, zum Sieden erhitzt, mit klarem Baryt- 





1 C, Neuberg, diese Zeitschr. 88, 432, 1918; C. Neuberg und J. Leibowitz, 
ebendaselbst 187, 481, 1927; 191, 450, 456, 460, 1927. — WieO. Bailly (Ann. 
Chim. [9] 6, 220, 1916) auf indirektem Wege festgestellt zu haben glaubt, 
entsteht bei der Oxydation von §-Glycerinphosphorsdure Tartronséure- 
phosphorséureester oder Glycerinséurephosphorsdureester; eine Nach- 
priifung war mangels naéherer Angaben nicht médglich. 








Synthese von Glycerinséure-mono-phosphorsaure. 251 


wasser phenolphthalein-alkalisch gemacht und rasch abgesaugt. Das 
entstandene neutrale Bariumsalz des Glycerinsdure-mono-esters fiel dabei 
in gut filtrierbarer Form nieder: Ausbeute 33 g = 17°, der Theorie. 
Die Umwandlung der mit Wasser gut gewaschenen Verbindung 
in das Mono-barium-salz wurde durch Ansauern mit Bromwasserstoff- 
saure bis zur beginnenden Reaktion auf Kongo und Fallen mit Alkohol 
bewirkt. Nach einmaligem Umfillen aus wasseriger Lésung mittels 
Alkohol war die Substanz frei von Halogen und von anorganischer 
Phosphorsaure. Sie wurde bei 110° und 0,4 mm iiber P,O, getrocknet. 
0,1817 g Substanz gaben 0,1336g BaSO,. 
(Die P-Bestimmung erfolgte nach Veraschung mit H,SO,+-HNO,.) 
0,1875 g Substanz lieferten 0,0656 g Mg, P,O,. 
C,H;,O,Ba. Ber.: Ba 42.77%, P 9,66°%,; 
gef.: Ba 43.27%, P 9.73%. 


Brucinsalz. 


Das Mono-barium-salz wurde in wisseriger Lésung bei mabBiger 
Warme genau mit Schwefelsdiure zerlegt, zentrifugiert und mit einer 
methylalkoholischen Brucinlésung deutlich lackmus-alkalisch gemacht. 
Beim Einengen in vacuo schied sich das Alkaloidsalz in, gut kristalli- 
sierter Form von selbst aus. Zur Analyse wurde es einmal aus Methanol, 
dann einmal aus Wasser umkristallisiert und bei 0,2 mm sowie all- 
miahlich steigender Temperatur, zuletzt bei 135°, getrocknet. Fiir die 
Elementaranalyse war die Substanz mit Bichromat gemischt; die 
Phosphorbestimmung erfolgte nach Veraschung mit Schwefelsdure und 
Perhydrol. 


0,1713 g Substanz gaben 0,3931 g CO, und 0,1019 g H,O. 
0,4116 g - », 21,2 cem N, bei 23° und 761 mm. 
0,8634 g ma ,» 09,0811 g Mg,P,0,. 
C,H,0,P(C,,H,,0,N,)5. Ber.: 63,11 °C, 6,26%H, 6,13°%N, 2,28°%P; 
gef.: 62,59%C, 6,61°%H, 6,06%N, 2,62%,P. 
Zur Spaltung der Saure in die optischen Antipoden wurde das 


Brucinsalz dreimal aus Methylalkohol umkristallisiert und dann in die 
Bariumsalze zuriickverwandelt. 


Optisch-aktives Bariumsalz aus Brucinsalz. 


30g des dreimal aus Holzgeist umkristallisierten Brucinsalzes 
wurden in 150 ccm Wasser mit iiberschiissigem Ammoniak verrieben 
und nach Absaugen der Brucinbase so lange mit kleinen Mengen Chloro- 
form ausgeschiittelt (etwa 15mal), bis die Fliissigkeit véllig frei von 
Alkaloid war. Dann wurde geléstes Chloroform sowie itiberschiissiges 
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Ammoniak im Vakuum abdestilliert. Nachdem die Lésung des Am- 
moniumsalzes wieder auf etwa 200 ccm verdiinnt war, wurde daraus 
in der oben beschriebenen Weise das neutrale Bariumsalz und weiter 
das Mono-Bariumsalz bereitet. Dieses wurde zur Analyse bei 110° und 
0.2mm iiber P,O,; getrocknet. 


0,1025 g Substanz gaben 0,0752 g BaSQ,. 


0.2922 g - » 00995 g Mg,P,O,. 
0.2003 g a » 81,8 mg CO, und 41,1 mg H,0. 
0.1503 g * » 593 mg CO, und 30,5 mg H,O 


(mit Bichromat verbrannt). 
C,H,O,Ba. Ber.: 11,19°, C, 1.57%, H, 9,66°%, P, 42,77 °% Ba; 
gef.: 11.14% C, 2,27°, H, 9,49°% P, 43,17 % Ba; 
10,76 %, C, 2,25°, H. 

Eine 10°,ige Lésung des Salzes bei eben kongosaurer Reaktion 
zeigte im 2-dm-Rohr eine Anfangsdrehung von -- 0,35°. (Provisorischer 
Wert.) 

Eine 25°%ige Lésung des Salzes in 2,5n Bromwasserstoffsiure 
wies im 2-dm-Rohr eine Anfangsdrehung von +- 0,31° auf, die innerhalb 
von 2 Tagen nach — 1,10° umschlug. Da hierbei keine nennenswerte 
Abspaltung von Phosphorsaure erfolgte, kénnte Acylwanderung die 
Ursache der Drehungsinderung sein. 


Berichtigung 


zu der Arbeit von Kazutane Nikaido, Zur Kenntnis der nicht-ciweip- 
artigen Serumkolloide und ihrer biologischen Bedeutung, diese Zeitschr. 
, 198, 175, 1928. 

Es mu8 geandert werden: 

8.177, Absatz 2, Zeile 2 bis 3 (8. bis -11. Schalchen, also 0,039 
bis 0,0048 %). 

8. 180, Zeile 2 (7. bis 8. Schalchen, also 0,078 bis 0,039 °%,). 

S. 188, die letzten Zeilen: 

Innenfliissigkeit (dialysiertes Serum) +++ 7, ++++ 8— 


AuBenfliissigkeit (Wasser). . . . . +t++tt+ 1] —~ 

Kontrollserrum .......... +++ 7,++++ 8 — 
S. 190, C., a), 2. Versuch, Zeile 2: 

Filtrat ++-+-+1—~>......... ee re 0% 


S. 191, obere Halfte, 3. Versuch, Zeile 2: 


OS ee ee +++ 1, ++++ 2 —~ 0.7% 








